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TRANSTORNOS NEUROLÓGICOS ASOCIADOS 
AL CONSUMO DE ALCOHOL 
 
El alcoholismo crónico constituye un grave problema médico, de importantes 
repercusiones económicas y sociales en todos los países occidentales. El consumo crónico 
de alcohol se asocia a una gran variedad de procesos inflamatorios y degenerativos que 
afectan a la práctica totalidad de los tejidos humanos. El espectro de afectación crónica del 
etanol es muy amplio, e incluye cambios psicológicos y en los diferentes órganos y 
sistemas.  
Entre los sistemas más afectados por el abuso de alcohol destaca el Sistema 
Nervioso (Charness et al 1989, Urbano-Márquez et al 1987 y 1989, Villalta et al 1989, 
Adams et al 1989). Las enfermedades relacionadas con el alcohol en el sistema nervioso son 
causadas por la exposición excesiva al alcohol, con o sin la co-existencia de deficiencias 
nutricionales o vitaminicas. Los efectos tóxicos y metabólicos del alcohol (etanol) varían 
según la región del cerebro, la edad/ etapa de desarrollo, la dosis y la duración de las 
exposiciones los efectos del alcohol, y pueden dar lugar a alteraciones en prácticamente 
todos los niveles del sistema nervioso (Tabla 1). En el cerebro maduro, la exposición 
importante y crónica al alcohol puede causar enfermedades debilitantes severas de los 
sistemas nerviosos central y periférico, y del sistema muscular esquelético. La consecuencia 
más común del abuso continuado de alcohol abuso es la pérdida desproporcionada de 
sustancia blanca cerebral y alteraciones en la función ejecutiva cerebral. El cerebelo 
(especialmente el vermis), los circuitos córtico-límbico, el sistema muscular esquelético y 
los nervios periféricos se ven también frecuentemente afectados en el alcoholismo crónico. 
Aunque todos los tipos de células dentro del sistema nervioso son vulnerables a los efectos 
tóxicos, metabólicos y degenerativos de alcohol, los astrocitos, los oligodendrocitos y las 
células terminales sinápticas son los más afectados, ocasionando la atrofia de la sustancia 
blanca, la neuritis y el deterioro de la sinaptogénesis. Por otra parte, además de la 
neuropatología degenerativa crónica, los alcohólicos corren el riesgo de padecer graves y 
potencialmente mortales lesiones hemorrágicas agudas y subagudas en el diencéfalo y el 






en la glía, la mielina y la microvasculatura. El alcohol también tiene efectos neurotóxicos y 
teratogénicos devastadores sobre el desarrollo del cerebro durante el desarrollo fetal (el 
llamado síndrome alcohólico fetal).  
 
Grupos sindrómicos Patologías 
Intoxicación alcohólica aguda  




Enfermedades nutricionales asociadas al alcohol Enfermedad de Wernicke-Korsakoff 
Ambliopía alcohol-tabaco 
Pelagra 
Enfermedades asociadas a la acción tóxica del alcohol Demencia alcohólica 
Degeneración cerebelosa alcohólica 
Mielinolisis pontina central 
Enfermedad de Marchiafava-Mignami 
Polineuropatía alcohólica 
Disautonomía alcohólica 
Síndrome alcohólico fetal 
 
 
Tabla 1. Transtornos neurológicos relacionados con el  abuso de alcohol  
 
 
Actualmente se cree que los principales mediadores de las lesiones neurológicas 
provocadas por el alcohol son:  
 
1. Los  propios efectos neurotóxicos del etanol, de sus metabolitos oxidativos y no 
oxidativos (etil ésteres de ácidos grasos), de las alteraciones de los canales 
neuronales dependientes del calcio, de los efectos sobre los receptores de los 
aminoácidos excitadores glutamatérgicos y de los inhibidores (GABA) o del 
acúmulo de radicales libres (McCullen et al 1984, King et al  1988, Arendt et al 
1988, Harper et al 1985, Lieber et al 1988, Hemby et al 2006, De la Monte et al 
2014). 
2. Factores nutricionales.  Los alcohólicos crónicos frecuentemente están malnutridos 






producidas por el alcohol, en especial la tiamina (Thompson et al 1983, Victor et al 
1989, Korsten et al 1979, Vetreno et al 2011). 
3. Factores genéticos. Durante los últimos años se ha demostrado una predisposición 
genética al alcoholismo, especialmente en los hijos de varones adultos con 
alcoholismo crónico (Cloninger et al 1987, Schuckit et al 1985). Estudios llevados a 
cabo con individuos adoptados y con gemelos han puesto de manifiesto que 
alrededor del 40-60% de la variación en la vulnerabilidad al alcoholismo tendría una 
base genética (Heath et al 1997, Kendler et al 1992, Enoch et al 2001, Goldman et 
al 2007). Recientemente se han puesto de manifiesto polimorfismos de genes 
responsables de la síntesis de proteínas receptoras de neurotransmisores, tanto no 
glutamatérgicos como los GABA (Devaud et al 2004) como los glutamatérgicos, y 
cuya presencia en la genética del individuo se asocia al alcoholismo, al inicio precoz 
del hábito alcohólico y/o al mayor padecimiento de complicaciones graves durante 
la abstinencia de alcohol (Wernicke et al 2003, Kim et al 2006, Preuss et al 2006, 
Kranzler et al 2009, Ray et al 2009). Algunos estudios sugieren que existen 
diferentes subtipos de alcoholismo con arquitecturas genéticas distintas (Cloninger 
et al 1987). Por otra parte, algunas alteraciones genéticas pueden determinar el 
desarrollo de ciertas complicaciones neurológicas. Así, por ejemplo, las alteraciones 
determinadas genéticamente en la enzima transketolasa pueden explicar que sólo un 
subgrupo de pacientes alcohólicos malnutridos pueda padecer el síndrome de 
Wernicke-Korsakoff (Blass et al 1977). En cuanto al género, también se han 
detectado diferencias en los niveles de subunidades proteicas de receptores 
glutamatérgicos entre hombres y mujeres alcohólicos (Devaud et al 2004), que 
refuerzan los resultados obtenidos previamente en ratas (Devaud et al 1999). 
  
A continuación se describen brevemente algunos de los principales problemas 
neurológicos en el SNC secundarios al abuso de alcohol. 
Intoxicación etílica aguda 
Los signos y síntomas de la intoxicación aguda por etanol son bien conocidos y se 
correlacionan con las concentraciones de alcohol alcanzadas en sangre, que traducen los 
niveles de etanol en el cerebro (Goldstein et al 1983). La intoxicación alcohólica aguda da 
lugar a dos síndromes: uno conductual, con excitación, locuacidad, desinhibición y 







 En personas no alcohólicas, las concentraciones de alcoholemia superiores a 25 
mg/dl ya pueden producir una inhibición de las vías neuronales polisinápticas de la 
formación reticular, córtex y cerebelo. A medida que aumenta el nivel de alcoholemia dicha 
inhibición provoca una hiperexcitabilidad del córtex manifestada por euforia, locuacidad, 
aumento de la sociabilidad, incoordinación y dificultad de concentración y raciocinio. A 
concentraciones superiores a 100 mg/dl aparecen signos de disfunción vestibular y 
cerebelar que dan lugar a nistagmo, diplopia, disartria y aumento de la ataxia. La cifra en el 
límite inferior a partir de la cual la mayoría de los trabajos consideran al individuo no 
alcohólico bajo los efectos de la intoxicación aguda por alcohol es de 130 mg% (28mM). 
Con estos niveles de alcoholemia puede afectarse también el sistema nervioso 
autónomo, lo  que explicaría los cuadros de hipotensión e hipotermia que a veces 
desarrollan estos individuos. A concentraciones superiores aparece estupor u obnubilación, 
habla incoherente, vómitos y disnea. Si se alcanzan los 400 mg/dl el paciente entra en coma 
profundo. La dosis letal 50 de etanol es de 500 mg/dl por parálisis respiratoria, aunque se 
han conseguido remontar pacientes con intoxicaciones de incluso 1127 mg/dl (Berild et al 
1981). Sin embargo, los alcohólicos crónicos desarrollan una tolerancia al etanol, de modo 
que pueden parecer sobrios a concentraciones de etanol relativamente elevadas. En la 
Unidad de Alcohología del Hospital Clínico se han observado casos de intoxicaciones 
agudas de 400 mg/dl apenas sintomáticas. 
Relacionadas con las intoxicaciones etílicas agudas se describen las intoxicaciones 
patológicas y las lagunas o amnesias alcohólicas (blackout). La intoxicación patológica se 
refiere a la rápida aparición de una excitación extrema, con conductas irracionales o 
violentas tras la ingesta de relativamente pequeñas cantidades de alcohol, en lugar del efecto 
sedativo habitual. Estos episodios duran minutos u horas, y suelen ser seguidos de un 
estado de somnolencia, del cual el paciente se despierta sin recordar nada. 
Las lagunas alcohólicas se refieren a las amnesias, en ocasiones de horas, que 
algunos pacientes presentan tras una intoxicación etílica aguda. Parece tratarse de un 
trastorno agudo de la memoria de fijación, sin alteración de otras funciones cerebrales 
como la memoria inmediata o la remota. Estos episodios no parecen relacionados con 
trastornos de la conciencia, epilepsia o traumatismos craneales, y se asemejarían de algún 
modo a la amnesia global transitoria. A pesar de que suelen considerarse como un signo de 
dependencia al alcohol, estas lagunas pueden aparecer en cualquier fase del alcoholismo, 






Síndrome de abstinencia alcohólica 
Tras el consumo prolongado y a dosis altas de etanol, los alcohólicos adquieren un 
estado de dependencia física al etanol que se caracteriza por la aparición de manifestaciones 
neurológicas cuando el enfermo cesa o reduce drásticamente su ingesta (Sellers et al 1976). 
Suelen padecerlo aquellos alcohólicos que han consumido una mayor cantidad de alcohol 
durante un tiempo más prolongado. Las manifestaciones del síndrome de abstinencia 
alcohólico suelen clasificarse en precoces (temblor, alucinaciones, arritmias y convulsiones) 
y tardías (delirium tremens).  
Síndrome de abstinencia precoz 
Suele aparecer a las pocas horas de dejar de beber y persiste generalmente de 3 a 5 
días, aunque puede durar dos semanas. El síntoma más común es la aparición de un 
temblor distal, fundamentalmente matutino tras la abstinencia nocturna, que suele 
acompañarse de náuseas y vómitos, llamados pituitas matutinas. Aunque es un temblor 
generalizado, suele ser más evidente en las manos, se acentúa con la actividad motora o el 
estrés emocional y cede con la reingesta alcohólica. Si el paciente no vuelve a ingerir 
alcohol, el temblor se intensifica y aparecen insomnio, agitación, enrojecimiento facial, 
inyección conjuntival, sudoración, taquipnea e hipertensión arterial. Aproximadamente un 
25% de los pacientes abstinentes con temblor refieren además pesadillas, ilusiones y 
alucinaciones, generalmente visuales, pero también auditivas, táctiles y olfatorias. Las 
alucinaciones visuales suelen incluir la visión de insectos o zoopsias, que no son específicas 
de la abstinencia alcohólica, la visión de animales o personas imaginarias.. 
El etanol es capaz de inducir crisis convulsivas en los pacientes epilépticos. La 
prevalencia de epilepsia en alcohólicos dependientes es tres veces superior a la de la 
población general. Por otro lado, entre un 5 y un 15% de los enfermos alcohólicos crónicos 
presentan en las primeras 48 horas de abstinencia un cuadro convulsivo único o 
acumulado, y excepcionalmente (2% de los casos) pueden llegar a un estado epiléptico (Ng 
et al 1988). En el contexto de la población general, el abuso del alcohol es un importante 
precipitante del estado epiléptico (9-25% de los casos según las series). Suelen tratarse de 
convulsiones tónico-clónicas generalizadas de tipo gran mal y pueden acompañarse de 
alucinaciones y temblor. La aparición de convulsiones en el período de abstinencia 
alcohólica se relaciona actualmente  con cambios en el flujo de calcio y cloro a través de los 







Hasta un 30% de estos pacientes desarrollan posteriormente un cuadro de delirium 
tremens, que aparece entre las 48 y las 72 horas de la última ingesta alcohólica. La presencia 
de fiebre alta, malnutrición y alteraciones hidroelectrolíticas favorecen la aparición de esta 
complicación (Naranjo et al 1986). 
El delirium tremens se caracteriza por obnubilación, agitación, insomnio, temblor, y 
alucinaciones vívidas, junto a signos de hiperactividad del sistema nervioso autónomo 
(fiebre, taquicardia, midriasis y diaforesis profusa). En la mayoría de ocasiones su curso es 
benigno, no dura más de 72 horas y acaba súbitamente, tal como empezó. Tras el período 
de agitación e insomnio, el paciente cae en un sueño profundo y se despierta lúcido, 
tranquilo y exhausto, sin recordar nada del episodio pasado. No obstante, en el 5-15% de 
los casos la evolución es tórpida y puede originar la muerte del paciente, a veces sin 
complicaciones objetivables que la justifiquen. El examen anatomopatológico del cerebro 
de estos enfermos sólo suele mostrar un edema cerebral, sin otras alteraciones manifiestas. 
El examen del líquido cefalorraquídeo suele ser normal. Por último, en algunas ocasiones, 
los pacientes alcohólicos pueden presentar otras manifestaciones clínicas del síndrome de 
abstinencia alcohólica, como arritmias cardiacas, oftalmoplejía internuclear o estados 
confusionales, que si se presentan aisladas pueden ser difíciles de reconocer como tales.  
Síndrome de Wernicke-Korsakoff 
Se trata de un cuadro neurológico habitualmente originado por un déficit de 
tiamina, que se observa con relativa frecuencia en los pacientes alcohólicos crónicos, 
aunque también puede observarse en enfermos con malabsorción, anorexia asociada a 
neoplasias y quimioterapia, obstrucción intestinal alta, intoxicaciones, tirotoxicosis, 
hemodiálisis e hiperemesis gravídica.  
En la descripción clásica, la encefalopatía de Wernicke se definió como un cuadro 
clínico de aparición aguda caracterizado por alteraciones oculomotoras, ataxia y estado 
confusional. Su aparición está íntimamente ligada con una malnutrición y una ingesta 
prolongada de etanol, por lo que la mayoría de pacientes presentan otras manifestaciones 
de su alcoholismo crónico, tales como signos de abstinencia alcohólica, neuropatía 
periférica o hepatopatía crónica (Victor M et al 1989). 
En el 96% de los casos se observan alteraciones oculares como nistagmo, parálisis 
del recto externo bilateral y parálisis de la mirada conjugada. Es excepcional la presencia de 
lesiones del resto de pares craneales, aunque algunos pacientes presentan ptosis palpebral, 






externa total y la internuclear son poco frecuentes. La ataxia se observa en un 87% de los 
casos y se debe a una combinación de las lesiones cerebelosas, vestibulares y de neuropatía 
periférica. 
En la mayor parte de los casos se observa una alteración variable del estado de 
conciencia. Un 15% de estos pacientes sufren además un cuadro de delirium tremens que 
enmascara cualquier otra manifestación clínica. El resto de los pacientes suelen presentar 
un cuadro confusional global. De no tratarse adecuadamente el paciente puede entrar en un 
estado de estupor y coma, sobreviniendo la muerte en un plazo de una o dos semanas 
(Harper et al 1986). 
El diagnóstico es clínico, aunque la neuroimagen puede detectar el incremento de la 
señal en T2 en la región paraventricular del tálamo, en región periacueductal, o atrofia de 
los cuerpos mamilares. En todo caso la ausencia de anormalidades radiológicas no excluye 
el diagnóstico (Antúnez et al 1998). 
Demencia alcohólica 
Los pacientes alcohólicos crónicos que consumen dosis altas (siempre superiores a 
80 g/dia) durante años pueden padecer un deterioro de las funciones superiores por lesión 
neurológica a nivel encefálico, que afecta tanto a la sustancia gris como a la blanca, y que 
no dependen del grado de nutrición, sino al parecer directamente de la intensidad lesiva del 
propio tóxico (Nicolás et al 1997). 
Aproximadamente un 10% de los alcohólicos crónicos presentan un cuadro de 
deterioro mental grave que les impide el mantenimiento de una vida social normal, aunque 
hasta el 50-70% presentan alteraciones objetivables de su función mental, como la memoria 
y la capacidad para desarrollar tareas complejas como conducir (Maylor et al 1987, 
Hindmarch et al 1991). Asimismo, muchos pacientes alcohólicos crónicos llegan a 
desarrollar un auténtico síndrome frontal o prefrontal, con alteraciones cognoscitivas, 
pérdida de la iniciativa y espontaneidad, junto a cambios de personalidad con conductas 
desinhibidas, aumento de la locuacidad, pérdida del tacto en las relaciones sociales y 
dificultad de adaptación a nuevas situaciones. En un estudio realizado en la Unidad de 
Alcohología del Hospital Clínic se demostró que un 75% de los alcohólicos asintomáticos 
presentan una disfunción frontal demostrada por pruebas neuropsicológicas y 
determinación del flujo cerebral regional mediante SPECT. Sin embargo, sólo un 25% de 
estos pacientes presentaban atrofia frontal detectada por análisis morfométrico de la TC 






En los estudios necrópsicos se ha comprobado que el peso de los cerebros de los 
pacientes alcohólicos crónicos era significativamente inferior al de una población control 
de edad y talla similar (Torvik et a 1982, Harper et al 1985). Al parecer las lesiones están en 
relación con la intensidad de la ingesta. En individuos consumidores de dosis moderadas 
(30 a 80 g/dia) al parecer no se detectan diferencias significativas en la anatomía cerebral 
con respecto a los controles, aunque sí una tendencia a la reducción en el peso cerebral, el 
aumento de los ventrículos, y en el espacio entre cerebro y cráneo (Harper et al 1988). A 
nivel microscópico, en consumidores de dosis diarias entre 41 y 80 g/dia (de 3 a 6 bebidas) 
durante más de 20 años, se objetivan números significativamente menores de células de 
Purkinje en el cerebelo, pero sin atrofia cerebelar macroscópica (Karhunen et al 1994). 
Estudios neuropatológicos cuantitativos han demostrado una reducción en el número y el 
tamaño de las neuronas corticales en los pacientes alcohólicos crónicos con respecto a un 
grupo control de edad similar, especialmente en los lóbulos frontales, y también, aunque en 
menor proporción, en los lóbulos temporales. 
Las lesiones observadas en los alcohólicos crónicos no se limitan al córtex. 
También se ha detectado una mayor atrofia de la sustancia blanca respecto a la gris (De la 
Monte et al 1988) y una reducción significativa en el número de espinas dendríticas de las 
neuronas corticales piramidales (Ferrer et al 1986, Galofré et al 1987). 
Degeneración cerebelosa alcohólica 
Aproximadamente la mitad de los pacientes alcohólicos crónicos presentan una 
degeneración del córtex cerebeloso, especialmente de la porción anterosuperior del vermis 
y, en los casos más avanzados, de las áreas hemisféricas cerebelosas (Victor et al 1959). Se 
caracteriza clínicamente por una ataxia del tronco y extremidades inferiores que condiciona 
una marcha inestable con gran aumento de la base de sustentación. La coordinación de las 
extremidades superiores suele estar respetada. Acompañando a esta ataxia pueden 
observarse nistagmo, disartria o temblor, aunque tales síntomas son difíciles de diferenciar 
de los cuadros de intoxicación alcohólica aguda o de los síndromes de abstinencia. Casi 
siempre los síntomas se presentan de forma crónica, aunque en ocasiones pueden aparecer 
de forma aguda y transitoria. Se han observado casos de remisión de los mismos si se 
consigue una abstinencia alcohólica prolongada y una adecuada nutrición de los pacientes. 
Desde el punto de vista anatómico, la lesión se localiza en la porción anterosuperior 
del vermis, en la que se observa una pérdida neuronal y gliosis de la capa molecular, 
glandular y especialmente, de las células de Purkinje; asimismo, se ha comprobado una 






puede observarse una degeneración secundaria de las olivas y de diferentes núcleos 
cerebelosos, como el globoso y vestibular (Ferrer et al 1984). 
La etiología de este proceso no se conoce con exactitud, aunque un estudio 
realizado en el Hospital Clínic de Barcelona (Nicolas et al 2000) evidenció que tanto la 
malnutrición como el consumo diario superior a 140 g/día durante un mínimo de 10 años 






EL SISTEMA GLUTAMATÉRGICO: ASPECTOS 
MOLECULARES, FARMACOLÓGICOS Y 
FUNCIONALES 
 
El glutamato es un aminoácido dicarboxílico no esencial que desempeña un papel 
central en los procesos de transaminación y en la síntesis de distintos aminoácidos, como es 
el caso de la prolina, oxiprolina, ornitina y arginina. Se acumula en proporciones 
considerables en el cerebro (100-150 mg por 100 gr de tejido fresco). Procede 
mayoritariamente de la desaminación de la glutamina, por acción de la glutaminasa. Es un 
componente importante de muchas proteínas, tiene un papel como intermediario en el 
metabolismo energético, y es precursor del GABA, el principal neurotransmisor inhibidor. 
El balance entre ambos aminoácidos controla la excitabilidad del SNC (Hamberger et al 
1993).  
El glutamato no atraviesa la barrera hematoencefálica, se sintetiza en la mitocondria 
de la neurona a partir de glucosa y varios precursores. Después de sintetizarse se libera 
hacia el citoplasma en donde se acumula en vesículas sinápticas por un proceso 
dependiente de Mg++/ATP2. La propagación del impulso nervioso hacia la terminal 
axónica, promueve la liberación de Glu en la sinapsis a través de un mecanismo 
dependiente de la concentración intracelular de Ca++, mediante un proceso de exocitosis, 
para interactuar con sus receptores específicos. 
El glutamato forma parte de los llamados aminoácidos excitadores (AAE) 
(glutamato, aspartato y otros compuestos relacionados), que son los principales 
neurotransmisores excitadores del SNC de los mamíferos. Están presentes en la gran 
mayoría de sinapsis, en las que desempeñan un papel fundamental en muchas de sus 
funciones (Marco-Igual 1995a). De hecho la mayor parte de las vías excitadoras del SNC 
son de naturaleza glutamatérgica, en particular las fibras de origen cortical que inervan las 
estructuras subcorticales, así como las fibras córtico-corticales y de los sistemas sensoriales. 
Tienen especial relevancia en el hipocampo, la corteza cerebral, el estriado, el cerebelo y la 
médula espinal. Las neuronas y las células gliales comparten los mismos tipos de receptores 
de glutamato, excepto los NMDA, que están ausentes en la glía. El glutamato es 
probablemente el principal excitador glial y la forma más prevalente de señalización 
neurona-glía. De entre los AAE, el glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio del 






Además de mediar en la neurotransmisión excitatoria, los receptores 
glutamatérgicos (RG) participan también en los cambios en la transmisión y plasticidad 
sinápticas, relacionadas con el desarrollo de la memoria y el aprendizaje, y en la formación 
de canales neurales durante el desarrollo (Dingledine et al 1988, Monaghan et al 1989).  
 
CLASIFICACIÓN DE LOS RECEPTORES GLUTAMATÉRGICOS 
Los receptores de glutamato se clasifican farmacológicamente en 2 subtipos: los 
asociados a canales iónicos, o ionotrópicos, y los ligados a proteínas G, o metabotrópicos. 
De los receptores metabotrópicos existen al menos 8 subtipos, denominados 
mGluR1-mGluR8. Basándose en la similitud estructural y farmacológica, se pueden 
emparejar en tres subgrupos, que están formados por los subtipos mGluR2 y mGluR3, 
mGluR1 y mGluR5, mGluR4, mGluR6, mGluR7 y mGluR8. Se hallan ampliamente 
distribuidos por todo el cerebro, con localizaciones diferentes según cada subtipo 
(Nakanishi et al 1992). Son considerablemente más grandes que los otros miembros 
conocidos de la familia de receptores ligados a las proteínas G, a través de cuya interacción 
actúan activando sistemas de segundo mensajero. Los mGluR1 y mGluR5 favorecen la 
formación del Inositol (1, 4, 5)-trifosfato (IP3), que moviliza los depósitos intracelulares de 
calcio, y de diacilglicerol, que activa a la fosfoquinasa C. Los cuatro restantes inhiben la 
formación del AMPc. En el hipocampo regulan la excitabilidad neuronal suprimiendo las 
corrientes de potasio (Bashir et al 1993). Al parecer, existen evidencias que sugieren que la 
excitabilidad de grupos de neuronas GABAérgicas en el hipocampo es controlada a través 
de la activación persistente de diferentes receptores glutamatérgicos, en concreto mGluR2, 
mGluR3 y mGluR8 (Losonczy et al 2003). Estos receptores pueden desempeñar un papel 
importante en áreas del hipocampo y del cerebelo implicados en la PLP y DLP, y es 
probable que estén íntimamente relacionados con el desarrollo y maduración sinápticos 
(Barnes et al 1992, Klausnitzer et al 2004). Pueden funcionar en aspectos más a largo plazo 
del control celular, operando a través de proteínas G y sistemas de segundo mensajero 
(Gasic et al 1992).  
 En cuanto a los receptores ionotrópicos, en éstos la unión del glutamato a su 
receptor resulta en un cambio conformacional del mismo, que permite el paso de cationes 
de calcio y sodio a través de un canal iónico específico. Se han subdividido en tres grupos, 
atendiendo a sus agonistas específicos: alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionato 






agonista ni antagonista que diferencie claramente los receptores AMPA y kainato, se tiende 
genéricamente a referirse a ellos como receptores no-NMDA (Ozawa et al 1998). 
Los receptores AMPA y kainato controlan un canal iónico permeable al sodio y 
potasio, mientras que el receptor NMDA es además permeable al calcio. Acto seguido 
estos canales iónicos interaccionan directamente con proteínas G o con proteinquinasas. 
Los receptores AMPA y kainato median los relevos rápidos de la información en los 
circuitos excitadores, con un inicio y final rápido, mientras que el receptor NMDA es 
activado por un estímulo potente, que provoca una despolarización relativamente 
sostenida, con un aumento y descenso de varios cientos de milisegundos, que puede llevar 
a descargas repetidas, y participar así en el mantenimiento de la actividad neuronal.  
La sinapsis más común de los AAE contiene receptores NMDA asociados a 
receptores no NMDA, generalmente AMPA, pudiendo mediar estos últimos la principal 
respuesta sináptica rápida independiente del voltaje, favoreciendo de paso la activación 
dependiente del voltaje del receptor NMDA (Seeburg et al 1993). Así, los receptores 
NMDA pueden al activarse actuar como un sistema de amplificación, y su activación es 
crucial para la inducción y mantenimiento de alteraciones prolongadas de la eficiencia 
sináptica, como la potenciación a largo plazo (PLP) y la depresión a largo plazo (DLP) 
(Barnes et al 1992). 
Se han identificado 14 ADN complementarios, 4 para las subunidades AMPA 
(GluR1, GluR2. GluR3 y GluR4), 5 para las subunidades kainato (GluR5, GluR6, GluR7, 
KA1 y KA2), y 5 para las subunidades NMDA (NR1, NR2A, NR2B, NR2C y NR2D). 
Además, 2 ADN complementarios para subunidades delta (δ1 y δ2), cuya función es hasta 
hoy desconocida. Además de la multiplicidad de genes, la diversidad molecular de los 
receptores ionotrópicos se ha visto claramente incrementada por variantes debidas a 
ediciones de ARN alternativas. 
Los RG ionotrópicos comparten un número de propiedades en común con los 
demás miembros de la superfamilia de los canales iónicos. Cada subunidad posee 4 
regiones transmembrana (TM1-TM4) hidrofóbicas, una extensa región N-terminal 
extracelular, un extenso bucle entre TM3 y TM4 también extracelular, y un extremo C-
terminal intracelular. Además, cada subunidad posee también lugares potenciales para la 
regulación por fosforilización colocados en el lado interior de la membrana (Barnes et al 
1992, Laube et al 1997). La fosforilización por proteinquinasas es un mecanismo mayor en 






prominente en ciertas formas de plasticidad sináptica, como la PLP y la DLP (Raymond et 
al 1993). 
La conducción de calcio a través de los receptores glutamatérgicos es un factor 
importante para la activación de las enzimas intracelulares dependientes de calcio, la 
inducción de la PLP y la neurotoxicidad. 
Pasamos a comentar brevemente algunos aspectos de  los receptores ionotrópicos, 
y en especial de los NMDA. 
 
COMPLEJO RECEPTOR-IONÓFORO NMDA. ESTRUCTURA MOLECULAR 
DEL RECEPTOR NMDA  
Los receptores glutamatérgicos ionotrópicos son complejos heteroméricos de varias 
subunidades receptoras proteicas. El receptor NMDA en particular está formado por 
proteínas agrupadas en hasta tres famílias de subunidades: NR1, NR2 y NR3, aunque en los 
esquemas clásicos del receptor sigue trabajándose con el complejo NR1-NR2 (Figura 1). 
Las múltiples isoformas del receptor, que se distribuyen distintamente y que poseen 
diferentes propiedades funcionales, se explican por la diferente transcripción de las 
subunidades NR1 y NR2. Por tanto, el dímero NR1-NR2 se considera la estructura base de 
organización funcional en cada receptor, en donde se localizan los diversos sitios de unión 
y de reconocimiento para diferentes ligandos, tanto fisiológicos como farmacológicos. 
Globalmente, el receptor está formado por un heterotetrámero o pentámero 
constituido por dos dímeros conformados por las subuidades NR1-NR2. La subunidad 
NR1 posee un sitio de unión para la glicina (Gli), y la NR2 uno para el glutamato (Glu), por 
lo que cada receptor posee dos sitios de unión para ambos ligandos (Schüler et al 2008). La 
subunidad NR1 está codificada por un gen único, sin embargo, el transcrito puede generar 
al menos ocho isoformas. Para las subunidades tipo NR2 existen cuatro genes diferentes 
que codifican para las subunidades NR2A, NR2B, NR2C y NR2D. En cada receptor hay 
un número variable de subunidades NR2A, B, C y/o D (Dodd et al 1992, Michaelis 1998).  
Las funciones de las dos diferentes subunidades de receptor son diferenciadas y 
complementarias. Las NR1, distribuidas extensamente en el cerebro, son las que 
fundamentalmente dan forma al receptor heteromérico (Nakanishi et al 1992), y están 
compuestas por 938 aminoácidos. Al parecer, las subunidades NR1 homoméricas pueden 
producir receptores con canales que aunque son activados por Glu o NMDA, en presencia 
de Gli, presentan corrientes de muy baja amplitud con respecto a los receptores formados 






NR2D están compuestas por 1464, 1482, 1250 y 1323 aminoácidos respectivamente, tienen 
localizaciones más concretas, y no pueden formar por sí solas receptores con canales 
activos funcionantes, por lo que sólo se les considera moduladores. Sin embargo, la co-
expresión de subunidades NR1 con miembros de la segunda familia de subunidades del 
receptor NMDA (NR2A, B, C, y/o D), da como resultado receptores con características 
similares a los receptores nativos (Ikeda et al 1992). 
Se ha demostrado la existencia de dos variantes de la subunidad NR3 (a y b) 
codificada por genes distintos (Das et al 1998). La variante NR3a se expresa en todo el 
SNC y la expresión de la variante NR3b se restringe exclusivamente a las neuronas 
motoras. La subunidad NR3, al igual que la subunidad NR2 es una subunidad reguladora, 
cuya presencia disminuye las corrientes iónicas generadas por la activación de los 
heterómeros NR1/NR2, por lo que tiene un efecto inhibidor sobre la actividad del 
receptor (Hawkins et al 1999). Estudios posteriores demostraron que la co-expresión de 
NR1/NR3b forma receptores de glicina excitadores, insensibles al Glu, al NMDA, y al 
bloqueo por Mg++. Por este motivo se ha propuesto que este tipo de receptores podría 
intervenir en la activación de las llamadas sinapsis silenciosas de NMDA. 
El dímero NR1-NR2 se considera la estructura base de la unidad funcional del 
receptor, donde se localizan los diversis sitios de unión y de reconocimiento para diferentes 
ligandos, tanto fisiológicos como farmacológicos. Cada subunidad de receptores 
ionotrópicos posee una estructura molecular muy semejante, el cual se organiza en cuatro 
dominios funcionales que representan una unidad funcional: 
 Un dominio extracelular, con el amino (N) terminal 
 El dominio de unión al agonista (Dani et al 1995).  
 Una región transmembrana, formada por cuatro segmentos hidrofóbicos (M1 a 
M4) en donde el segmento M2 que ingresa parcialmente a la membrana 
conforma el canal iónico 
 Un dominio del carboxilo (C) en la región intracelular 
 
Adicionalmente en el dímero NR1-NR2, y particularmente en la región extracelular 
de NR2, existen sitios de unión para ligandos exógenos como las poliaminas, sitios redox 
para protones y zinc (que pueden regular la actividad del receptor NMDA), así como 

















Figura 1. Esquema del canal NMDA, proteína tetramérica formada básicamente por dos 
tipos de subunidades, llamadas NR1 y NR2. Son necesarias 4 o 5 subunidades para 
conducir cationes. Cada subunidad posee 4 regiones transmembrana (M1-M4), una extensa 
región N-terminal extracelular, y un extenso bucle entre M3 y M4, con lugares potenciales 
para la regulación por fosforilización colocados en el lado interior de la membrana. 
  
Subunidades NR1 
 Es el producto de un solo gen. El ARNm de la subunidad NR1 comienza a 
expresarse en el cerebro de rata a partir de los 14 días de desarrollo embrionario, 
aumentando sus niveles gradualmente hasta tres semanas después del nacimiento Existen 
ocho variantes de procesamiento para el ARNm de NR1 (NR1-1a/4a y NR1-1b/4b), 
generadas por las diferentes combinaciones de tres exones (o partes no fragmentables del 
ADN del gen que llevan información para la síntesis proteica), los números 5, 21 y 22 
(Stephenson et al 2006).El exon 5 codifica la llamada región N1 en el dominio amino-
terminal extracelular de la subunidad NR1, una secuencia de 21 aminoácidos, cuya ausencia 
o presencia en la subunidad delimita dos isoformas, a (-E5) y b (+E5). Este exon es 
responsable de las diferencias en la sensibilidad de los receptores NMDA a los iones 
hidrógeno, zinc, y las poliaminas como la espermina (Dingledine et al 1999). En las 
isoformas que contienen el exón N1, ni las poliaminas ni el Zn+ potencian la estimulación 
por Glu, posiblemente por su naturaleza catiónica y su repulsión por el exón. También se 
relacionan con la presencia del exón N1 propiedades como la afinidad de los receptores 
por los agonistas, y su sensibilidad a los antagonistas APV (ácido D-(–)-2-amino-5-
fosfonopentanoico), CPP, 7-CK y MK-801. La sensibilidad al pH de los NMDA también 
está determinada por la presencia del exón 5. A pH fisiológico los receptores que incluyen 
esta variante se activan completamente, mientras que los receptores que carecen del exón 5 
están inhibidos de forma parcial (Traynelis et al 1995, Lyuboslavsky et al 2003).  







Por su parte los exones 21 y 22 codifican tres secuencias aminoacídicas en la región 
C- terminal intracelular de la subunidad: C1, C2 y C2’. Tienen un papel importante en la 
regulación y localización del receptor NMDA en la membrana celular. El exón 21 codifica 
C1 (37 aminoácidos), susceptible de forsforilación por las fosfoquinasas PKC y PKA 
(Zukin et al 1995), e involucrado en la regulación positiva de NR1 en respuesta al Glu, y 
que puede interaccionar con la calmodulinquinasa, que modula negativamente la actividad 
del receptor NMDA (Ehlers et al 1996, Rycroft and al 2004). Además, la región C1 
presenta también sitios de interacción con neurofilamentos y secuencias de retención en el 
retículo endoplásmico que participan, respectivamente, en el posicionamiento y transporte 
de los NMDA en la membrana (Hoffman et al 2003) 
En el procesamiento del exón 22, el uso variable de un sitio aceptor hace posible la 
expresión, alternativamente, de dos unidades diferentes, C2 o C2′, de 38 aminoácidos. 
Tanto C2 como C2’ contienen dos secuencias consenso para la fosforilación por PKC. En 
la unidad C2′, los aminoácidos del extremo C-terminal constituyen un dominio de unión a 
proteínas PDZ (Postsynaptic Density-95/Discs Large/Zonula Occludens-1-binding 
Motif), que permiten la asociación del NMDAR en clusters sobre la superficie celular 
(Okabe et al 1999, Scott el at 2001). Además, mediante la interacción con las proteínas 
PDZ, estos dominios pueden enmascarar las señales de retención en el retículo 
endoplásmico presentes en C1, facilitando el transporte y ensamblaje de los receptores 
NMDA a la membrana. En algunas variantes C2′, la pérdida adicional de la unidad C1, y la 
consecuente eliminación de las secuencias de retención en el retículo endoplásmico 
promueven aún más la llegada a la membrana de estas formas de NR1. Los exones C2 y 
C2’ intervienen en el transporte, inserción y mantenimiento de la subunidad NR1 en la 
membrana sináptica y conjuntamente con las N1 y las C1 influencian la funcionalidad del 
receptor NMDA (Logan et al 1999). Por otro lado, se ha demostrado que el procesamiento 
en el sitio C2/C2′ está regulado por la actividad sináptica y que existe, por tanto, una 
relación entre el nivel de actividad, el procesamiento y el tráfico de subunidades a la 
membrana durante la modificación de sinapsis excitatorias. En situaciones patológicas, 
como la sección experimental del nervio óptico, se han demostrado cambios en la 
expresión de las isoformas de NR, incrementándose diferencialmente las isoformas NR1b, 
que aportan a las células afectadas una ventaja significativa para su supervivencia (Kreutz et 
al 1998). Resulta evidente que el tráfico y ensamblaje de las subunidades del receptor 
NMDA son procesos finamente regulados y que, particularmente en el caso de NR1 







La diversidad en las propiedades farmacológicas y biofísicas de los receptores 
NMDA nativos, que influyen directamente en la duración de las corrientes excitatorias 
postsinápticas, dependen en gran parte de la naturaleza de las subunidades NR2 presentes 
en el receptor. Por dicho motivo las NR2 son consideradas subunidades moduladoras 
(Monyer 1994, Vicini 1998). Por ejemplo, la presencia de una subunidad NR2A versus una 
NR2B altera la duración de las corrientes sinápticas, y la presencia de diferentes 
subunidades NR2 en un receptor afecta la afinidad de dicho receptor por agonistas y 
antagonistas (Kutsuwada et al 1992). 
En general, todas las subuindades NR2 presentan un dominio intracelular  C-
terminal (fundamental para la función y localización de estas subunidades en la membrana 
sináptica) mucho más extenso que el de las NR1. Además tienen en sus aminoácidos del 
extremo C-terminal dominios de interacción con proteínas PDZ, que no solo facilitan la 
asociación de lso receptores NMDA en clusters sobre la superficie celular, sino que, al igual 
que en los NR1, pueden contribuir a su estabilidad al enmascarar los dominios de 
internalización. En consecuencia, las subunidades NR2 (NR2A y NR2B) modulan la 
cantidad de receptores NMDA funcionales en la superficie celular, aunque no modifican 
directamente la intensidad de la corriente mediada por los NMDA (Prybylowski et al 2002).  
Subunidades NR3 
Se conocen dos isoformas de subunidad NR3, llamadas NR3A y NR3B. En ratas, la 
subunidad NR3A al parecer se expresa primariamente durante el desarrollo, y se expresa 
mayoritariamente a los 7-10 días tras el nacimiento, predominando en cortex e hipocampo 
(Al-Hallaq et al 2002). Al parecer actúa como un modulador negativo de la actividad del 
NMDA, formando complejos glutamatérgicos con subunidades NR1 y NR2.  
 
 
DISTRIBUCIÓN DE LA SUBUNIDADES DE LOS RECEPTORES NMDA 
Los receptores NMDA se encuentran ampliamente distribuidos por todo el 
cerebro, aunque predominan en el prosencéfalo (cerebro anterior). Los niveles más altos se 
encuentran en la región CA1 del hipocampo.  
La distribución de cada subunidad ha sido estudiada mediante técnicas 
histoquímicas de hibridación in situ (Mori et al 1995, Laurie et al 1995). El ARNm de las 
NR1 está abundantemente distribuido por todo el cerebro. Al estudiar la localización 






terminales, se han localizado preferentemente en las zonas post-sinápticas, en las vesículas 
sinápticas y en las dendritas asociadas. Las isoformas NR1-1a y NR1-2 se distribuyen 
abundantemente por todo el cerebro, excepto en el colículo inferior. Las NR1-1b y las 
NR1-4 se localizan en lugares similares en determinadas áreas: cortex parietal, CA3 del 
hipocampo, tálamo, colículo inferior, y células granulosas cerebelosas. Las NR1-1 siguen un 
patrón complementario a las NR1-4 en todo el cerebro. Estas últimas se expresan 
abundantemente en el tálamo y colículo inferior. En contraste, las NR1-3 son escasas en 
todas las estructuras.  
Por su parte, las cuatro subunidades NR2 se distribuyen en diferentes patrones 
regionales. El ARNm de las NR2A se distribuye ampliamente por todo el territorio 
cerebral, pero predomina en el córtex cerebral, hipocampo, y cerebelo. Las NR2B se 
encuentran selectivamente en el prosencéfalo, con una expresión máxima de su ARNm en 
le córtex cerebral, hipocampo, septo, caudado-putamen (estriado), y bulbo olfactorio. Las 
NR2C se expresan predominantemente en la capa de células granulosas del cerebelo, con 
una débil representación en el bulbo olfactorio y el tálamo. Bajos niveles de NR2D se han 
detectado en el tálamo, tronco del encéfalo y bulbo olfactorio. Las NR2C y NR2D se han 
encontrado en un subgrupo de neuronas hipocampales, probablemente en interneuronas 
(Monyer et al 1994). 
A lo largo del crecimiento y desarrollo existen cambios en la abundancia de las 
diferentes NR2. Así, las NR2B y las NR2D son más prominentes durante el periodo 
prenatal. Las NR2A y las NR2C no se han detectado antes del nacimiento (Watanabe et al 
1992). El cambio más dramático es el cambio de subunidades NR2B, que se expresa 
abundantemente en el periodo embrionario, y que son totalmente sustituidas por NR2C en 
las células granulosas cerebelosas. Dado que las propiedades funcionales de los receptores 
NMDA, como el bloqueo por el Mg2+ y la cinética de despolarización de la membrana 
dependen de cuáles de las subunidades NR2 conformen el receptor, es razonable que los 
diferentes patrones de expresión de los genes NR2 están diseñados para ajustar 
exactamente sus funciones tanto en el cerebro embrionario como en el adulto (Tang et al 
1999). 
 
CARACTERÍSTICAS ELECTROFISIOLÓGICAS DEL RECEPTOR NMDA  
 El bloqueo por Mg++ dependiente de voltaje es mayor a los potenciales negativos 
en los receptores NR1a/NR2A y NR1a/NR2B (2,4 y 2,1μM), comparados con los 






subtipos de receptores NMDA son activados a distintos rangos de potencial de membrana 
(Jatzke et al 2002). La constante de tiempo de cierre de estos heterómeros (NR1a/NR2A) 
es rápida, siendo de 3 a 4 veces menor que la de los heterómeros NR2B o NR2C, y hasta 
40 veces menor que la de los heterómeros de la subunidad NR2D (Monyer et al 1994); que 
además se distinguen por ser canales de más alta conductancia que los formados por las 
subunidades NR1a/NR2C y NR1a/NR2D. 
 La expresión de las subunidades NR1a y NR2B se correlaciona con la distribución 
de los receptores de NMDA con alta afinidad por los agonistas (Erreger et al 2007). Como 
se ha comentado en el apartado anterior, en la rata la subunidad NR2B se expresa 
predominantemente en el cerebro anterior de los neonatos, así como en el estriado medio y 
en el cerebelo, del que prácticamente desaparece en los adultos (Goebel et al 1999). Los 
estudios funcionales demuestran que los receptores que incluyen esta subunidad presentan 
una mayor afinidad por los co-agonistas Glu y glicina que los receptores NR1a/NR2A. Los 
heterómeros NR1a/NR2B presentan una mayor permeabilidad e influjo de Ca++ y se 
activan a menores concentraciones de Glu que los heterómeros NR1a/NR2A. La inserción 
de la subunidad NR1a con la subunidad NR2A y NR2B, forma receptores altamente 
sensibles al bloqueo por Mg++, cuya activación precisa una mayor despolarización (Cull-
Candy et al 2001). 
 Estudios en células granulares cerebelares de ratones para la subunidad NR2C 
demostraron un aumento en las corrientes postsinápticas excitatorias, comprobando la baja 
probabilidad de apertura de los receptores NR1/NR2C y el rápido decaimiento de las 
corrientes (Cathala et al 2000). Por el contrario, en comparación con los heterómeros 
NR1a/NR2A, NR1a/NR2B y NR1a/NR2C, la subunidad NR2D presenta una mayor 
afinidad al Glu, es poco sensible al bloqueo por Mg++, y el tiempo de cierre del canal de los 
heterómeros donde está presente es muy lento, por lo que esta subunidad desempeña un 
papel muy importante en el daño neuronal excitotóxico (Lester et al 1990). Además, esta 
actividad podría resultar en una lenta pero prolongada entrada de Ca++ en la célula, 
coordinando la actividad pre y postsináptica permitiendo un grado de flexibilidad temporal 
para la formación de ciertas sinapsis en el desarrollo, que es la etapa de mayor expresión de 
la subunidad NR2D (Monyer et al 1994). 
 
CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS DEL RECEPTOR NMDA 
La regulación funcional del receptor NMDA es muy compleja, y se realiza mediante 






reconocimiento para el glutamato (Glu), otros dos dentro del canal iónico en los que se 
unen al magnesio y los anestésicos disociativos del tipo de la fenciclidina (PCP), y sitios 
moduladores para la glicina, poliaminas y cinc, acoplados alostéricamente a diferentes 
localizaciones del receptor (figura 2). En los lugares moduladores, la glicina y las poliaminas 
aumentan la respuesta del receptor a sus agonistas, mientras que el cinc, el magnesio y los 
anestésicos disociativos son inhibidores. La estimulación del lugar de glicina parece ser un 
requerimiento absoluto para que se active el receptor NMDA, por lo que se considera a 
este aminoácido como un coagonista del glutamato (Monaghan et al 1989, Scatton et al 
1991). 
El receptor NMDA sólo puede ser activado por el Glu bajo unas rígidas 
condiciones fisiológicas. La activación del receptor se asocia a un cambio de conformación 
de la proteína receptora, que abre el poro y permite a los cationes cruzar la membrana bajo 
la fuerza de sus gradientes electroquímicos, resultando en una despolarización de la 
membrana y una excitación neuronal (Scatton et al 1991). En el caso del canal iónico 
NMDA, es altamente permeable al sodio y potasio (al igual que el resto de RG 
ionotrópicos), así como al ión cesio (Cs+). 
Un requisito imprescindible para la activación de los receptores NMDA es la 
despolarización de la membrana. Un cambio positivo en el potencia transmembrana puede 
facilitar que el canal iónico del receptor se abra, expidiendo iones Mg2+ que bloquean el 
canal hasta su salida. Esta propiedad es fundamental en el papel que juega el receptor 
NMDA en la memoria y aprendizaje, y se ha sugerido que este canal es un substracto 
bioquímico del aprendizaje Hebbiano (teoría sobre la plasticidad sináptica en la que la 
eficacia de la misma se vería reforzada por estímulos repetitivos y simultáneos a nivel 
postsináptico), donde puede actuar como un factor coincidente para la despolarización de 
la membrana y la trasmisión sináptica.  
La co-agonista glicina 
El efecto de la glicina es detectable a bajas concentraciones, y no es simplemente un 
potente potenciador de la respuesta NMDA, sino un elemento imprescindible para la 
apertura del canal NMDA, de manera que actúa como co-agonista (Johnson et al 1987). 
Dicha acción co-agonista no es bloqueada por su antagonista estrictina. Las respuestas 
NMDA son detectables en cultivos y preparaciones de cortes de cerebro debido a la 
presencia de glicina endógena. 
La sustitución de los residuos NR2B en la región que precede a la región M1 y en el 






afectar a la respuesta a la glicina. Sin embargo, la mutación de las regiones correspondientes 
en la subunidad NR1 reduce fuertemente la potencia de la glicina sin afectar de forma 
significativa la unión al glutamato. 
Permeabilidad del Ca2+ 
La mayor diferencia con respecto a los canales no-NMDA son debidas a las 
propiedades de permeabilidad para el Ca2+ y el Mg2+. El canal es altamente permeable al 
Ca2+ (Mayer et al 1984), y se cree que el aumento intracelular de calcio es el principal 
responsable de sus efectos sobre la plasticidad neuronal y la neurotoxicidad (Nakanishi et al 
1992). 
Bloqueo voltaje-dependiente por el Mg2+ 
En el medio externo que contiene concentraciones fisiológicas de Mg2+ 
(aproximadamente 1mM), la corriente mediada por el receptor NMDA es entre -20 y -30 
mV, y se reduce, a pesar de incrementar la fuerza conductora eléctrica, a potenciales más 
hiperpolarizados. Durante el potencial de reposo, el canal catiónico es bloqueado de forma 
dependiente del voltaje por iones de magnesio, que son desplazados fuera del canal cuando 
se produce la despolarización de la membrana. Así, sólo estímulos muy fuertes o repetidos 
permitirán la activación del receptor. El potencial postsináptico que se produce entonces 
tiene un inicio más lento y una duración mayor que el de otros receptores ionotrópicos de 
glutamato. Unas bombas dependientes de energía son capaces de restaurar el balance 
iónico modificado por la acción del receptor NMDA. 
El bloqueo por el Mg2+ del canal puede explicarse si se asume que el poro del canal 
tiene una amplia boca cercana al espacio extracelular, en la cual los cationes hidratados 
penetran fácilmente, y una estrecha zona de paso localizada profundamente en la 
membrana, a través de la cual sólo los iones Mg2+ deshidratados pueden pasar. La 
hiperpolarización de la membrana aumenta la probabilidad de que el Mg2+ ocupe la entrada 
de la región de constricción, con lo cual se incrementa el grado de bloqueo por dicho ión. 
La intensidad del bloqueo por el Mg2+ del canal no depende de un solo factor. 
Como ya se ha comentado, esta propiedad difiere dependiendo de la subunidad concreta 
NR2 coexpresada con la NR1. Así, las combinaciones NR1-NR2A y la NR1-NR2B son 
más sensibles al Mg2+ que los canales NR1-NR2C y NR1-NR2D (Kutsuwada et al 1992). 
La asparagina, determinante molecular de la permabilidad iónica 
Tanto en las subunidades NR1como en las NR2A-NR2D, el aminoácido asparagina 






gobierna tanto la permeabilidad al Ca2+ como el bloqueo por el Mg2+ en el canal NMDA, 
actuando como un filtro selectivo iónico (el llamado sitio N).  
El diámetro seccional de constricción en el receptor NR1-NR2A nativo se ha 
estimado en 0.55 nm (Villarroel et al 1995). En la subunidad NR1, reemplazar la asparagina 
en el sitio N por glutamina conlleva una reducción de la permeabilidad al Ca2+ y una 
disminución del bloqueo por el Mg2+ (Wollmuth et al 1996). Si la asparagina se reemplaza 
por arginina quedan totalmente abolidos tanto la permeabilidad al Ca2+ como el bloqueo 
por el Mg2+ (Burnashev et al 1992). En cuanto a la subunidad NR2, tanto el sitio N como el 
adyacente en dirección a la región C-terminal (N+1), están ocupados por asparagina. 
Cuando en el sitio N se reemplaza la asparagina por glicina, el poro del canal se incrementa 
a 0.75 nm.  
Las quinasas intracelulares 
 Las evidencias disponibles hasta el momento sugieren que bajo condiciones 
normales el calcio atraviesa la membrana al permeabilizarse los receptores NMDA. La PKC 
(proteinquinasa dependiente de calcio/fosfolípidos) modula positivamente al receptor 
NMDA y determina el umbral de inducción de la PLP. Diferentes investigadores (Ben-Ari 
et al 1992, Raymond et al 1993) demostraron que la activación de las proteinquinasas A y C 
incrementa la actividad del receptor NMDA mediante la fosforilación del mismo. Dicha 
fosforilación al parecer puede ser  realizada directamente por la propia PKC en neuronas 
hipocampales (Tingley et al 1993 y 1997). También puede ser estimulada a través de la 
activación por la PKC de una proteína que no se localiza en el propio receptor, una 
tirosinquinasa de la familia Src, cuya activación conllevaría la tirosinafosforilación del 
receptor y el incremento consecuente de la corriente NMDA (Grosshans et al 2001, Chen 
et al 2005). 
 Otra quinasa, la serina-treoninquinasa Cdk5, regula la cantidad de receptores 
NMDA que contienen la subunidad NR2B en la membrana sináptica, lo cual afecta la 








AGONISTAS, CO-AGONISTAS Y ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR NMDA 
Agonistas y co-agonistas de los NMDA 
La activación de los receptores NMDA requiere de la unión al agonista glutamato o 
al aspartato (menos potente). Además, el receptor también precisa la unión a la coagonista 
glicina, para una apertura eficiente del canal iónico que forma parte del receptor. 
La D-serina también es coagonista NMDA, probablemente de mayor potencia 
incluso que la glicina (Shleper et al 2005). La D-serina está producida por la serina 
racemasa, y es enriquecida en las mismas áreas que los NMDA. La eliminación de la D-
serina puede bloquear la neurotransmisión excitatoria mediada por los NMDA en muchas 
áreas. Recientemente, se ha objetivado que la D-serina es sintetizada abundantemente en 
las células gliales, sugiriendo un papel para la D-serina derivada desde la glia en la 
regulación del receptor NMDA. 
Antagonistas NMDA 
Diversos antagonistas NMDA se utilizan como anestésicos en animales y a veces 
en los seres humanos, y en ocasiones son consumidos como drogas recreativas debido a 
sus propiedades alucinógenas.  
Los anestésicos disociativos ketamina y fenciclidina (PCP), y el anticonvulsivante y 
neuroprotector dizocilpina (MK-801) son antagonistas no competitivos de la función del 
receptor NMDA. Para ello se unen al lugar llamado PCP, situado dentro del canal iónico, al 
que sólo pueden acceder cuando el canal permanece abierto. Así, tanto para que ejerzan su 
efecto, como para que puedan anularlo, tiene que actuar primero un agonista del receptor 
(Scatton et al 1991). La amantadina y la memantina, así como el antitusígeno 
dextrometorfano y su metabolito más potente dextrorfano, también son antagonistas en 
este lugar, aunque poseen menor afinidad. El sulfato de pregnenolona interacciona 
positivamente con el receptor NMDA de manera no competitiva, posiblemente en un sitio 
alostérico específico diferente de los ya conocidos. 
Otros antagonistas NMDA bien conocidos son: el etanol, el óxido nitroso (NO), el 
riluzol, el Xenon, el plomo y el cannabinoide HU-211. Opioides con acción antagonista 
son la metadona, el dextroporpoxifeno, el tramadol, la ketobemidona y la ibogaína. 




















Figura 2. Sitios de unión en el complejo-receptor NMDA a la glicina (Gly) y NMDA, 
agonistas; dizocilpina (MK-801), magnesio (Mg) y fenciclidina (CPP), antagonistas; y HA-




Moduladores del receptor NMDA 
 Además de los ya descritos, hay una serie de compuestos, tanto endógenos com 
exógenos, que modulan la funcionalidad del receptor NMDA (Huggins et al 2005): 
 Na+, K+ y Ca2+ no sólo pasan a través del canal iónico, sino que también modulan la 
actividad del receptor 
 El Zn2+ bloquea la corriente NMDA de una forma no competitiva y voltaje-
independiente 
 El Pb2+ actúa como un potente antagonista NMDA.  
 Las poliaminas no activan directamente los receptores NMDA, sino que actúan 
como potenciadoras o inhibidoras de las respuestas mediadas por el glutamato. 
 Los aminoglicósidos tienen efectos similares a las poliaminas, y esto puede explicar 






 La actividad de los receptores NMDA es altamente sensible a cambios en la 
concentración de ines H+, y parcialmente inhibida por la concentración ambiental 
de H+ en condiciones fisiológicas. El nivel de inhibición se reduce intensamente en 
los receptores en los que existe la subunidad NR1A, la cual contiene el Exon 5 
cargado positivamente. El efecto de dicho exón puede ser imitado por poliaminas y 
aminoglicósidos, lo que explicaría su modo de acción. 
 La función NMDA está fuertemente regulada por la reducción y oxidación 
químicas, via “sitio modulador redox”. A través de dicho sitio, los reductores 
aumentan dramáticamente la actividad del canal NMDA, mientras que los 
oxidantes revierten los efectos de los reductores o deprimen las respuestas nativas. 
En general, los receptores NMDA son modulados por agentes redox endógenos, 
como el glutatión, el ácido lipoico, y el nutriente esencial pirroloquinolinquinona. 
 
La diversidad farmacológica de los receptores NMDA está determinada por la 
composición de sus subunidades. Las combinaciones NR1/NR2A y NR1/NR2B son más 
sensibles a los bloqueantes del interior del canal (Mg2+, MK-801), que las combinaciones 
NR1/NR2C y NR1/NR2D. Sin embargo, la sensibilidad a la fenciclidina (PCP) y ketamina 
es similar entre ellos (Ikeda et al 1992).   
Toxicidad de los antagonistas del receptor NMDA  
Los antagonistas del canal iónico, como los anestésicos disociativos o la dizocilpina, 
pueden inducir efectos psicoticomiméticos, con agitación y alucinaciones, transtornos del 
comportamiento con estereotipias motoras, ataxia, alteraciones de la memoria, sedación, 
depresión respiratoria, prolongación del intervalo Q-T, y modificaciones de la tensión 
arterial (Willetts et al 1990). 
La dizocilpina o MK-801, y otros antagonistas del canal iónico causan una 
vacuolarización neuronal en la corteza cingular posterior y el retrosplenio del cerebro de la 
rata, que a dosis altas es irreversible. Las alteraciones neuropatológicas pueden deberse a 
que causan un excesivo metabolismo celular en las citadas regiones (Duval et al 1992). En 
estos mismos grupos neuronales también inducen la expresión de la proteína HSP72, un 
indicador de lesión celular que persiste durante una o dos semanas. Algunos autores han 
sugerido que los efectos psíquicos que originan los antagonistas del canal iónico pueden 
estar relacionados con la producción de estas lesiones (Sharp et al 1992). Se ha observado 






pueden contrarrestar la lesión morfológica y la activación conductual causada por estos 
fármacos (Olney et al 1991). 
Los antagonistas competitivos también originan lesiones neuronales y trastornos 
clínicos similares, aunque a dosis mucho más elevadas que los antagonistas del canal iónico, 
que las provocan a las dosis utilizadas para obtener sus efectos terapéuticos (Willetts et al 
1990). La diferencia puede radicar en que los antagonistas del canal iónico son más 
lipofílicos y atraviesan mejor la barrera hematoencefálica. Aunque es posible que muchos 
de estos fármacos no sean viables clínicamente, durante estos últimos años se ha dedicado 
gran atención a los antagonistas NMDA, como una posible opción terapéutica en algunas 
enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer.  
 
 
MECANISMOS BÁSICOS Y FUNCIONALES DEL RECEPTOR NMDA 
Funciones fisiológicas  
Los receptores del glutamato han sido involucrados en el funcionamiento de 
importantes mecanismos fisiológicos, desde el procesamiento de la actividad sensorial, la 
coordinación de los patrones motores, las funciones autonómica y neurotrófica, hasta los 
procesos cognoscitivos, el aprendizaje y la memoria (Gasic et al 1992, Watkins et al 1990). 
La mayor parte de las informaciones de origen sensorial o cortical son transmitidas hacia 
las estructuras subcorticales por vías que utilizan a los AAE. Estos receptores también 
participan en la modificación de las conexiones sinápticas durante el desarrollo y a lo largo 
de toda la vida, manteniendo relaciones complejas con los factores neurotróficos. 
Promueven el crecimiento y diferenciación normal de las neuronas y la eliminación de las 
que no son necesarias, tanto por mecanismos excitotóxicos como por interrupción o 
interferencia del soporte neurotrófico (Monaghan et al 1989, Shaw et al 1993). 
Los receptores NMDA participan en funciones tales como la generación del ritmo 
respiratorio, el control de la tensión arterial, la formación del patrón de locomoción, el 
desarrollo y procesamiento de señales de los sistemas visual, olfativo, auditivo, vestibular y 
somatosensorial, y la regulación de la función neuroendocrina, incluyendo el inicio de la 
pubertad (Monaghan et al 1989, Gasic et al 1992). Son esenciales en algunos tipos de 
aprendizaje, sobre todo en aquellos que son dependientes de la orientación espacial.  
La función fisiológica de los receptores NMDA está íntimamente ligada a su 
estructura molecular. Tal y como se ha comentado previamente, el receptor maduro posee 






 En la superficie exterior celular: dos sitios para agonistas, uno para los AAE 
(glutamato y aspartato), y para la glicina. Ambos sitios pueden ser ocupados antes 
que el canal se abra, provocando una apertura del canal suficiente para el paso de 
algunos iones. El tercer sitio de unión en la superficie exterior del receptor es para 
los iones de zinc, que bloquean el canal mientras están presentes. Además hay un 
sitio de unión para las poliaminas (espermina y espermidina), que incrementan la 
capacidad del glutamato y la glicina de abrir los canales iónicos  
 En el interior del canal del receptor se encuentra el sitio para la fenciclidina (PCP), 
donde pueden unirse la propia fenciclidina, la ketamina, la dizocilpina (MK-801), el 
dextrometorfano y el dextrorfano. El canal debe encontrarse totalmente abierto 
para que estas drogas puedan acceder sus sitios de unión.  
 El sitio de unión del magnesio está presente tanto en la superficie exterior como la 
interior del receptor. 
 
Los receptores NMDA son únicos por diversas razones (Marco-Igual 1995b). A diferencia 
de otros receptores, requieren dos agonistas (glutamato o aspartato, y glicina) antes de que 
el canal se abra. Una vez estos dos agonistas se han unido a sus sitios de unión, el canal se 
abre lo suficiente como para permitir la entrada de iones potasio, y el receptor NMDA 
puede así operar de forma similar a como actúan los receptores AMPA y kainato, tal y 
como se reproduce en la figura 3. 
 La más importante y distintiva característica del los receptores NMDA, sin 
embargo, son los procesos que ocurren posteriormente (figuras 4 y 5). Normalmente, el 
magnesio se localiza en su sitio específico en la zona de apertura del canal, y se mantiene 
unido por fuerzas electrostáticas. Este ión arrastra al potasio a entrar en el canal, pero 
previene la entrada de calcio, posiblemente debido a su medida. Una vez la célula se ha 
activado lo suficiente, el potencial celular ha aumentado tanto como para impedir que el 
magnesio cierre el canal. En ese momento el ión calcio puede entrar (y salir, aunque esto 
no siempre ocurre) a través del canal NMDA totalmente abierto. Una vez dentro, el calcio 
provocará una serie de respuestas que incrementan la intensidad de la sinapsis. 
En este punto reside la excepcionalidad del receptor NMDA: Cuando la neurona 
está moderadamente activada, el canal NMDA puede abrirse parcialmente, pero el 
magnesio permanecerá en su sitio de unión. Sin embargo, cuando la neurona sea rápida y 
potentemente activada, el magnesio será arrastrado, y el calcio podrá penetrar en la célula, 






intensidad se llama Potenciación a Largo Plazo (PLP), y es uno de los mecanismos 
mediante los cuales las neuronas pueden cambiar su funcionamiento y “aprender”.  
Otro interesante aspecto de la acción dual del receptor NMDA es que el calcio sólo 
entra en la célula cuando el potencial de membrana está suficientemente bajo y la sinapsis 
está activada; por tanto han de coincidir dos tipos de señales, una intracelular y una 
sináptica, por lo que el receptor NMDA está idealmente construido para ayudar a la 


































Figura 4. Unión del glutamato 




Sitios de unión en el receptor NMDA: 
-Tres en la superficie exterior 
celular, para los AAE (glutamato- Glu- y 
aspartato, en el esquema EAA), para los 
iones de zinc, que bloquean el canal,  y para 
la glicina (Gly) 
 -Uno en el interior del canal, para la 
fenciclidina (PCP), ketamina, dizocilpina 
(MK-801), dextrometorfano y dextrorfano. 
-El magnesio (Mg2+) tiene sitios de 
unión en la superficie exterior y la interior. 
 
Figura 3. Receptor NMDA 
Figura 4 
 
A diferencia de otros receptores, los NMDA 
requieren dos agonistas (glutamato o 
aspartato, y glicina) antes de que el canal se 
abra. Una vez estos dos agonistas se han 
unido a sus sitios de unión, el canal se abre 
lo suficiente como para permitir la entrada 
















Potenciación y depresión a largo plazo (PLP/DLP) 
 En neurociencia, la potenciación a largo plazo (long-term potentiation, o LTP en inglés) 
es una intensificación duradera en la transmisión de señales entre dos neuronas que resulta 
de la estimulación sincrónica de ambas (Cooke et al 2006) Es uno de los varios fenómenos 
que subyacen a la plasticidad sináptica, la capacidad de la sinapsis química de cambiar su 
fuerza. Puesto que se piensa que los recuerdos están codificados por modificaciones de la 
fuerza sináptica, se considera ampliamente al LTP como uno de los mecanismos celulares 
principales que subyace al aprendizaje y la memoria (Bliss et al 1993). 
 La LTP comparte muchos rasgos con la memoria a largo plazo, haciéndola un 
atractivo candidato para un mecanismo celular del aprendizaje. Por ejemplo, la LTP y la 
memoria a largo plazo se desencadenan rápidamente, dependiendo cada una de ellas en 
la síntesis de nuevas proteínas, teniendo ambas propiedades de asociatividad, y pudiendo 
ambas durar muchos meses. La LTP puede explicar muchos tipos de aprendizaje, desde el 
relativamente sencillo condicionamiento clásico presente en todos los animales, a 
la cognición, una forma de conducta más compleja y de alto nivel que se observa en 
humanos. 
 A nivel celular, la LTP estimula la transmisión sináptica. Mejora la capacidad de dos 
neuronas, una presináptica y otra postsináptica de comunicarse entre ambas a través de la 
sinapsis. El mecanismo molecular preciso de esta intensificación de la transmisión aún no 
ha sido establecido completamente, en parte porque el LTP está dirigido por múltiples 
mecanismos que varían entre especies y región cerebral. En la forma mejor comprendida 
de LTP, la intensificación de la comunicación se lleva a cabo predominantemente mediante 
Figura 5 
 
El magnesio se localiza en su sitio 
específico en la zona de apertura del 
canal, y previene la entrada de calcio. Si la 
célula se activa  suficientemente el 
magnesio no consigue cerrar el canal, y 
en consecuencia el ión calcio puede 
entrar. Una vez dentro, el calcio 
provocará una serie de respuestas que 
incrementan la intensidad de la sinapsis. 
 







la mejora de la sensitividad celular postsináptica a señales recibidas por la célula 
presináptica. Estas señales, en forma de moléculas neurotransmisoras son recibidas por 
receptores neurotransmisores presentes en la superficie de la célula postsináptica. La LTP 
mejora la sensibilidad de la célula postsináptica al neurotransmisor en gran parte por el 
incremento de la actividad de los receptores existentes y por el incremento del número de 
receptores en la superficie celular postsináptica.   
 La LTP fue observada inicialmente por Terje Lømo en 1966 en conejos 
anestesiados para explorar el rol del hipocampo en la memoria a corto plazo. Estos 
experimentos fueron llevados a cabo por la estimulación de las fibras presinápticas de la vía 
perforante y la detección de la respuesta de una colección de células postsinapticas del giro 
dentado. Como era esperado, un pulso simple de estimulación eléctrica a las fibras de la vía 
perforante causó un potencial postsináptico excitatorio en células del giro dentado. Lo que 
Lømo inesperadamente observó fue que la respuesta de la célula postsináptica a este 
estímulo de pulso simple podía ser potenciada por un largo período de tiempo si primero 
entregaba un tren de estímulos de alta frecuencia a la fibra presináptica. Cuando tal tren de 
estímulos era aplicado, el subsecuente estímulo de pulso simple disparaba potenciales 
excitatorios más fuertes y prolongados en la población de células postsinápticas. Este 
fenómeno, por el que un estímulo de alta frecuencia podía producir un potenciamiento de 
larga vida en la respuesta de la célula postsináptica al subsecuente estímulo de pulso simple, 
fue llamado "potenciacion a largo plazo". 
La PLP es importante en el hipocampo y la amígdala, que participan en el 
procesamiento de las primeras fases de la formación de la memoria, presumiblemente en su 
consolidación, y sólo en el almacenamiento de algunos tipos de memoria, como la olfatoria 
y la espacial (Izquierdo et al 1991, McHugh et al 1996). La mayoría de los experimentos 
sobre el mecanismo de la PLP se realizan actualmente con las sinapsis de la colateral de 
Schaffer y las neuronas piramidales de CA1 (Monaghan et al 1989, Bliss et al 1993). 
La PLP en el hipocampo es probablemente la responsable de la memoria a corto 
plazo, y es un proceso reversible. La capacidad de aprendizaje puede estar de hecho 
directamente relacionada con el número de receptores NMDA en el hipocampo, donde la 
memoria a medio plazo puede acumularse (Tang  et al 2001). La memoria a largo plazo 
puede generarse a través de cambios más permanentes en la expresión genética y la 
modulación sináptica. Los receptores NMDA, que son esenciales para la inducción de la 






muscarínicos y betaadrenérgicos, y de manera opuesta a los GABA A (Izquierdo et al 
1991). 
La inducción de la PLP en la región CA1 del hipocampo depende de cuatro 
factores postsinápticos: despolarización postsináptica, activación de receptores NMDA, 
entrada de Ca2+ y activación por el Ca2+ de varios sistemas de segundos mensajeros en la 
célula postsináptica. La estimulación tetánica de las vías excitadoras monosinápticas del 
hipocampo mediante breves cargas de alta frecuencia causa un aumento brusco y sostenido 
de la eficiencia de la transmisión sináptica, que puede ser desencadenado en milisegundos y 
durar hasta varios días (Monaghan et al 1989, Bliss et al 1993). 
Recientes estudios permitieron aclarar los mecanismos responsables de la expresión 
de la PLP, o sea, de qué modo ésta hace que las sinapsis estén fortalecidas durante periodos 
prolongados. La explicación más probable es que la PLP se origina en cambios en la 
sensibilidad de la célula postsináptica al glutamato, las sinápsis excitadoras pueden regular 
dinámicamente sus receptores glutamatérgicos postsinápticos e incluso pueden agregar 
receptores AMPA nuevos a sinápsis “silenciosas” que no tenían receptores AMPA con 
anterioridad. Al parecer la expresión o el mantenimiento de la PLP se deben a esta 
inserción de receptores AMPA en la membrana postsináptica.  
La PKC (proteinquinasa dependiente de calcio/fosfolípidos) modula positivamente 
al receptor NMDA y determina el umbral de inducción de la PLP. Por ese motivo, los 
receptores metabotrópicos y ciertos neurotransmisores (como los opioides y la acetilcolina) 
que desempeñan un papel en el proceso de la memoria pueden modular a los receptores 
NMDA, a través de su influencia sobre la PKC. A su vez este enzima, como otros sensibles 
al calcio, intervendría como participante en las modificaciones persistentes de la 
potenciación sináptica. 
La PLP dependiente de los receptores NMDA posee las siguientes características: 
 
1. Entrada (input) específica. Una vez inducida, la PLP en una sinapsis no se 
reparte entre otras sinapsis. Sólo se propaga a otras sinapsis siguiendo las reglas 
de asociabilidad y cooperatividad.  
2. Asociabilidad. El término se refiere a la observación de que aunque una 
estimulación débil de una via simple es insuficiente para la inducción de la PLP, 






3. Cooperatividad. La PLP puede ser inducida tanto por una fuerte estimulación 
tetánica en una simple vía sináptica, como por la cooperación de estimulaciones 
débiles en varias. 
4. Persistencia. Dura desde minutos hasta varios meses, y dicha persistencia es la 
que diferencia la PLP de otras formas de plasticidad sináptica. 
 
También se ha demostrado que el incremento de la actividad del receptor NMDA 
en el hipocampo produce un incremento en la PLP y una mejoría del aprendizaje espacial, 
estudiando una línea de ratones con una sobreexpresión de subunidades NR2B en el 
hipocampo (Tang  et al 2001).  
En cuanto a la DLP, también es considerada un elemento básico del aprendizaje 
(Gasic et al 1992). Los receptores glutamatérgicos están involucrados en la DLP del 
cerebelo y del hipocampo. Por un lado, la inducción de la DLP en las células de Purkinje 
del cerebelo requiere la activación de los receptores AMPA y metabotrópicos, junto con la 
despolarización en presencia del calcio. Por otro lado, para el mantenimiento de la DLP 
desencadenada por los receptores NMDA en el sector CA1 del hipocampo, se requiere la 
actividad de proteínas fosfatasas, que pueden estar coordinadas con la acción de las 
proteinquinasas, esenciales en la PLP.  
Activación propagada (kindling) 
Es un cambio progresivo y permanente de la función cerebral provocado por la 
aplicación periódica a estructuras límbicas de una estimulación eléctrica inicialmente 
subconvulsiva (Morimoto et al 1992). La activación repetida de los receptores NMDA es 
importante en su desarrollo, aunque el mecanismo desencadenante primario puede ser un 
colapso de los sistemas inhibidores GABAérgicos, que facilita la estimulación repetida de 
los receptores NMDA y los canales del calcio dependientes del voltaje, con la consiguiente 
entrada de calcio en la célula y la activación de sistemas de segundo mensajero como el de 
la PKC, la inducción de c-fos y una reorganización sináptica. Este modelo, que muestra 
analogías con la PLP, se cree está implicado en procesos de plasticidad neuronal y en la 
génesis de la epilepsia y de algunos trastornos mentales, como la psicosis maniacodepresiva. 
 
Depresión propagada 
Se trata de una respuesta fisiológica exagerada y prolongada, mediada por el 
glutamato, constituida por una onda de activación neuronal, seguida por una supresión de 






SNC. Si el área es suficientemente grande, y la acumulación extracelular de glutamato es 
masiva y abrupta, se inicia la depresión propagada (Welch et al 1993). Los receptores 
NMDA tienen un papel importante en el desencadenamiento del proceso, que es 
bloqueado por sus antagonistas. Este mecanismo es básico en la génesis de las crisis 
epilépticas, la isquemia cerebral y los episodios migrañosos (McLachlan et al 1992). 
 
 
FARMACOLOGÍA DE LOS RECEPTORES GLUTAMATÉRGICOS 
Transporte y liberación presináptica de los AAE 
El proceso de transporte del L-glutamato dentro de los compartimentos glial y 
neuronal es de gran importancia, ya que se trata del principal mecanismo para modular su 
liberación, terminar la señal excitadora, reciclar el transmisor y mantener su concentración 
por debajo de valores tóxicos (Monaghan et al 1989). Se han aislado los ADN 
complementarios que codifican tres sistemas de transporte de los AAE, denominados 
GLAST 1, GLT-1 y EAAC1. Los dos primeros predominan en células gliales, mientras que 
el tercero ha sido hallado en las neuronas y los tejidos periféricos. La tabla 2 recoge los 
principales agentes que modifican la liberación y transporte de los AAE (Ben-Ari et al 
1992). 
La liberación presináptica de glutamato está controlada por diferentes mecanismos. 
Determinados receptores presinápticos, incluidos algunos receptores metabotrópicos 
glutamatérgicos, pueden ser activados por el glutamato sináptico en la misma sinapsis 
donde ha sido liberado, y también a distancia, difundiendo a través del paso sináptico. Así, 
diferentes agonistas de receptores metabotrópicos, como el L-2-amino-4-fosfonobutirato 
(L-AP4) actuarían como autorreceptores presinápticos que controlan la liberación de 
glutamato a dicho nivel (Turner et al 1992). 
Receptores presinápticos del tipo kainato también controlan el glutamato liberado a 
través de la activación de una cascada de señales en la que se ven involucradas 
proteinquinasas A, el AMP cíclico y una adenicilciclasa. Así mismo, la liberación del 
glutamato es bloqueada por la acción de los receptores de adenosina y GABA B 
(Rodríguez-Moreno et al 2004). 
Determinados compuestos, como el alcohol, actúan como inhibidores de la 
liberación presináptica del glutamato. El riluzol posee propiedades anticonvulsivantes, 
antiisquémicas y anestésicas (Mantz et al 1992); los barbitúricos bloquean los canales de 






La concentración permanente de AAE en la hendidura sináptica es mantenida 
cuidadosamente en valores subtóxicos mediante la rápida captación e inactivación de los 
AAE por las neuronas y la glía (Albin et al 1989). El glutamato, una vez captado, es 
convertido en glutamina en las células gliales, y en GABA en las células presinápticas. 
 


















Tabla 2. Agentes  modificadores de  la liberación y captación de los AAE (adaptado de Ben 




ASPECTOS FISIOPATOLÓGICOS DEL SISTEMA GLUTAMATÉRGICO 
Los efectos negativos del glutamato fueron observados por primera vez en 1954 
por T. Hayashi, un científico japonés que observó que la aplicación directa de glutamato en 
el SNC provocaba una actividad ralentizada. La toxicidad del glutamato fue más tarde 
observada por D. R. Lucas y J. P. Newhouse en 1957, cuando, al alimentar con glutamato 
monosódico a crías de ratones recién nacidos, se destruyeron las neuronas de las capas 
internas de la retina. Más tarde, en 1969, John Olney descubrió que el fenómeno no 
quedaba limitado a la retina, sino que se producía en todo el cerebro, y acuñó el término 
excitotoxicidad. También apreció que la muerte celular estaba limitada a las neuronas 
postsinápticas, que los agonistas del glutamato eran tan neurotóxicos como lo era su 
eficiencia para activar los receptores de glutamato y que los antagonistas del glutamato 
podían frenar la neurotoxicidad. Posteriormente se comprobó que la aplicación tópica de 







Se ha relacionado la disfunción del sistema glutamatérgico con una gran diversidad 
de trastornos neurológicos y psiquiátricos (Marco-Igual 1995b). Sus receptores están 
envueltos en el inicio y la propagación de las crisis epilépticas y migrañosas, en la ansiedad y 
la esquizofrenia, así como en la muerte neuronal que acaece durante varios procesos 
neurológicos agudos, como la isquemia, la hipoglucemia y los traumatismos. En las 
enfermedades neurodegenerativas, como las de Huntington, Parkinson y Alzheimer, la 
atrofia multisistémica o la esclerosis lateral amiotrófica (ELA), el papel de la excitotoxicidad 
glutamatérgica es más controvertido que en las afecciones neurológicas agudas, ya que es 
difícil percibir la huella que pueda dejar en procesos crónicos, aunque parece ser un 
elemento esencial de los mismos (Gasic et al 1992, Choi et al 1992). Por último, los 
mecanismos de disfunción glutamatérgica también pueden complicar otras enfermedades 
neurológicas asociadas con transtornos del metabolismo energético, como las 
encefalopatías mitocondriales (Beal et al 1992). 
Excitotoxicidad 
Se utiliza el término “excitotoxicidad” para describir los efectos neurotóxicos 
causados por los aminoácidos excitadores (AAE), principalmente aspartato y glutamato, 
que destruyen las neuronas y las células gliales del área donde son aplicados, mientras que 
se conservan las fibras de paso y los terminales aferentes procedentes de otras áreas 
(Meldrum et al 1993). En la excitotoxicidad puede haber una anormalidad de la función de 
los receptores de glutamato, una inactivación reducida del neurotransmisor, o una 
disminución del metabolismo energético, que haga que los AAE sean neurotóxicos a 
concentraciones a las que ordinariamente no lo son. Es posible que este defecto del 
metabolismo energético pueda sumarse a los efectos del envejecimiento normal 
traspasando un umbral crítico en la producción de energía (Beal et al 1992). También puede 
ser que algún subtipo del receptor esté alterado en una población neuronal determinada. 
Hay marcadas diferencias entre los patrones lesionales de las diferentes enfermedades que 
se relacionan con la excitotoxicidad, en las que además pueden no detectarse alteraciones 
significativas en algunas zonas de elevada densidad de receptores de glutamato (Albin et al 
1992). 
Los ácidos 3-nitropropiónico y aminooxiacético, y el MPP+ (1-metil-4-
fenilpiridinio), que reducen el metabolismo mitocondrial, producen lesiones excitotóxicas 
en el núcleo estriado, bloqueables por antagonistas NMDA. Se ha intentado relacionar a 
agonistas glutamatérgicos endógenos, como el quinolinato, con las lesiones cerebrales de la 






adquirida. Se ha asociado de forma convincente la ingesta de agonistas glutamatérgicos 
exógenos con el latirismo y la intoxicación por acido domoico (Meldrum et al 1993). 
Cuando un cerebro es privado de oxígeno y glucosa, a causa de una isquemia o 
hipoxia cerebral, se acumulan en pocos minutos grandes cantidades extracelulares de 
glutamato y aspartato en la zona isquémica/hipóxica y sus alrededores, provocando una 
hiperexcitación de los receptores de glutamato, especialmente los NMDA. Esta 
acumulación de AAE es resultado de la disminución de su captación glial y neuronal, 
debido a un fallo de energía, y un aumento de su liberación presináptica por lisis celular. El 
potasio que también es liberado contribuye a aumentar aún más la liberación de AAE y a 
reducir su captación glial, y favorece la despolarización neuronal, ayudando a vencer el 
bloqueo del receptor NMDA por el magnesio (Scatton et al 1991). 
Las células con riesgo de daño neurotóxico están localizadas en la llamada zona de 
penumbra isquémica, en la que hay una disminución de la transmisión sináptica, aunque 
están preservados los gradientes iónicos y la morfología celular. La depresión propagada 
que ocurre en esta zona limítrofe de la isquemia cerebral parece depender de la activación 
de los receptores NMDA y de los canales de calcio dependientes del voltaje (CCDV), que 
provocan la entrada de calcio y la activación del protooncogen c-fos. Esta zona es 
inicialmente viable, pero con el paso del tiempo queda incluida en la zona infartada. Antes 
de que esto suceda, sus neuronas pueden ser rescatadas mediante intervenciones 
farmacológicas (Christensen et al 1993). 
Se han identificado dos componentes de la excitoxicidad aguda, con un curso 
temporal y una dependencia iónica diferentes. El primero se encuentra ligado al influjo de 
iones de sodio a través de los receptores NMDA y AMPA/kainato, que si es persistente, 
también resulta en el paso de iones de cloro. El aumento de la osmolaridad celular 
producido causa un influjo de agua, con reblandecimiento y eventual muerte celular. El 
segundo componente está marcado por una desintegración celular retardada, ligada a la 
entrada masiva de iones de calcio a través del canal NMDA a través de mecanismos como 
la activación de creatinquinasas, fosfolipasas, oxidonitricosintetasa (NOS), ornitina 
descarboxilasa, proteasas, endonucleasas, generación de radicales libres, inhibición de la 
síntesis proteica y lesión mitocondrial (Lipton et al 1993). 
Durante las primeras horas de la isquemia cerebral hay una inducción aguda y 
transitoria de la NOS, relacionada con la activación del receptor NMDA. El NO producido 
puede contribuir a la excitotoxicidad reaccionando con el ión superóxido. Sin embargo, 






nitrosonio, pueden tener efectos opuestos, al interaccionar con el receptor NMDA, 
subregulándolo (Kader et al 1993). El NO tiene además un papel como mediador de la 
vasodilatación de las arterias cerebrales, y su deficiencia puede ser uno de los mecanismos 
por los que se produce el vasoespasmo tras una hemorragia subaracnoidea (Dawson et al 
1992). El aumento de calcio intracelular también desencadena la liberación de ácido 
araquidónico, que favorece la producción de radicales de oxígeno, que contribuyen a la 
lesión cerebral excitotóxica. 
La excitotoxicidad no se manifiesta bajo condiciones fisiológicas, debido a la 
potente acción de varios mecanismos de control, como el bloqueo del canal NMDA por 
los iones de magnesio, o las bombas iónicas dependientes de energía que restauran el 
desequilibrio iónico creado por la activación del receptor NMDA (Scatton et al 1991). En 
determinadas situaciones puede incrementarse el daño citotóxico debido a la acción de 
diversos fármacos. Por ejemplo, la inhibición por parte de derivados de la amilorida de la 
bomba de intercambio de sodio y calcio de la membrana plasmática, que extrae el calcio de 
las células, incrementa notablemente el daño citotóxico. En todo caso, la excitotoxicidad 
mediada por los AAE podría ser la vía final común que lleva a la degeneración neuronal 
tras procesos agudos del SNC con diferentes mecanismos etiopatogénicos, como el estado 
epiléptico, la hipoxia / isquemia, la hipoglucemia y los traumatismos. 
 Por otra parte, algunos autores abogan a favor de que alteraciones en la PLP 
pueden contribuir en la fsiopatología de diversas enfermedades neurológicas, incluyendo la 
depresión (Altamura et al 1993), la enfermedad de Parkinson (Greenamyre et al 1991), la 
epilepsia, la enfermedad de Huntington a través de los mecanismos de excitotoxicidad 
(Dure et al 1991, Beal et al 1992); en la génesis de las discinesias y distonías (Calabresi et al 
1992); el síndrome maligno por neurolépticos (Kornhuber et al 1993); en la atrofia 
multisistémica (Plaitakis et al 1982); en la esclerosis lateral amiotrófica y transtornos 
relacionados (Hugon et al 1989, Shaw et al 1993);  y el dolor neuropático (Cooke et al 
2006). También se ha relacionado la sensibilidad al desarrollo de demencia asociada al virus 
de la inmunodeficiencia humana (VIH) con la ingesta crónica previa de etanol, a través de 
la interacción del tóxico con los receptores NMDA (Self et al 2004). Los autores sugieren 
que la exposición prolongada al etanol sensibiliza el hipocampo al efecto citotóxico del 
factor de transcripción Tat del VIH, de forma dependiente de la activación de los NMDA.  
La afectación de la PLP, a través de la excitotoxicidad, puede también tener un 
papel en la enfermedad de Alzheimer y la adicción a drogas (Kauer et al 2007, Wolf et al 






sobre los receptores NMDA, AMPA, kainato o metabotrópicos del grupo 1 (GluR1), la 
selectiva muerte neuronal en la enfermedad de Alzheimer parece depender primariamente 
de la activación de los receptores NMDA (Greenamyre et al 1989, Rowan et al 2003, 








GLUTAMATO Y ALCOHOL. INTERACCIÓN 
MOLECULAR Y FARMACOLÓGICA 
 
 El alcohol etílico es uno de los agentes farmacológicos más antiguos conocido por 
la humanidad. Sin embargo, a pesar de que el alcoholismo es una de las enfermedades 
psiquiátricas más comunes en los países civilizados, en la actualidad aún poseemos un 
conocimiento limitado de los mecanismos neuroquímicos sinápticos que dan lugar a sus 
diversas manifestaciones clínicas, tanto agudas como crónicas. 
 Las primeras hipótesis sugerían que el etanol es una droga inespecífica que actúa 
por perturbación de la fluidez de la doble capa lipídica de las membranas neuronales, la cual 
secundariamente condicionaría alteraciones en la función de las proteínas de membrana 
(Goldstein et al 1983). Más recientemente, sin embargo, las investigaciones se han centrado 
en el estudio de los efectos específicos y selectivos de este tóxico sobre las proteínas que 
conforman ciertos canales iónicos de membrana, entre las que se encuentran los complejos 
receptor-canal iónico del glutamato y el GABA. De hecho, el manejo terapéutico habitual 
del alcoholismo humano ha estado limitado siempre al uso de drogas que directa o 
indirectamente activaban los receptores GABA, con resultados subóptimos. Por este 
motivo durante las últimas décadas se ha estudiado con gran interés la interacción existente 
entre el etanol y otros grupos de neurotransmisores, ya que el etanol altera la liberación de 
serotonina, dopamina, norepinefrina, glutamato, y aspartato (Hoffman et al 1993). 
  A priori, las observaciones sobre la estructura y propiedades de los receptores 
NMDA sugieren que ciertas acciones del alcohol pueden ser mediadas a través de los 
receptores NMDA. Por ejemplo, el alcohol puede interferir con el establecimiento de la 
memoria y con el desarrollo neuronal a través de la inhibición de la PLP (Givens et al 
1995), y, tras el cese de la ingesta crónica del tóxico, que produce dependencia física, puede 
provocar convulsiones. Por otra parte, existen evidencias de que los NMDA pueden ser 
responsables de otros aspectos en la génesis de los trastornos producidos por el alcohol, 
como la dependencia y el abuso. Recientemente diversos trabajos han demostrado que, 
dentro del grupo de receptores NMDA, existen diferencias moleculares que limitan o 
potencian su sensibilidad a los efectos del etanol. 
 En las siguientes páginas se revisan los conocimientos actuales sobre la relación 
entre la composición de los receptores y su sensibilidad al etanol, los mecanismos de 






evidencias que relacionan los NMDA con los efectos reforzadores del etanol, los cambios 
funcionales de estos mismos receptores después del consumo prolongado de alcohol, y el 
papel de dichos cambios en el desarrollo de la dependencia alcohólica.  
 
 
EFECTOS FARMACOLÓGICOS DEL ETANOL SOBRE LAS UNIDADES 
RECEPTORAS NMDA EN ANIMALES 
 La relación etanol-NMDA posee algunas características distintivas: los mismos 
receptores NMDA poseen diferente sensibilidad al tóxico según el área cerebral donde se 
encuentran; por otra parte, el efecto provocado por el contacto con el alcohol varía en el 
tiempo, provocnado cambios adaptativos peculiares y que sin duda se relacionan con el 
efecto farmacológico del etanol mediado por estos receptores. 
 Es muy intreresante que el etanol no afecta la función NMDA en todas las regiones 
cerebrales por igual (Randoll et al 1996, Knapp et al 2001). Por ejemplo, el colliculus inferior 
del hipocampo sí pero no el septo lateral (Simson et al 1993) ni el tronco del encéfalo a 
concetraciones de etanol tan altas como 160mM (Randoll et al 1996). Estudios realizados 
sobre la Fyn quinasa sugieren que la especificidad de determinadas áreas cerebrales podría 
en parte deberse a diferencias en la compartimentalización intracelular de las señales de las 
proteínas de transporte (Ron et al 2009). 
 Al parecer existen sitios de unión exactos del etanol dentro del residuo de 
metionina (Met818), leucina (Leu819) y un residuo similiar de glicina y fenilalanina (Gly638, 
Phe369) en los dominios M3 y M4 de la subunidad NR1 del receptor NMDA, que 
controlan la aparente afinidad con las moléculas de etanol, mientras que la subunidad 
NR2A presenta específicos residuos  Met823, Leu824 y Phe636, Phe637 y un fuerte sitio de 
unión al etanol en los dominios M3 y M4. En conjunto, los modelos estructurales predicen 
la presencia de cuatro sitios de unión al etanol en el receptor NMDA, cada uno 
conteniendo cuatro pares de posiciones en las subunidades NR1/NR2: Gly638/Met823, 
Phe639/Leu824, Met818/Phe636 y Leu819/Phe637 (Ronald et al 2001, Ren et al 2012). 
 La alteración que provoca el etanol en la expresión y funcionalidad de los 
receptores NMDA depende del periodo de exposición al tóxico. Lovinger y colaboradores 
(1989) publicaron que el etanol (5-100 mM) inhibia de forma aguda las corrientes iónicas 
activadas por los NMDA en cultivos de neuronas hipocampales de ratón. Esta inhibición 
también se detectaba en el resto de receptores glutamatérgicos, pero en menor intensidad 






neuronas (Hoffman et al 1989, Wirkner et al 1999). El efecto inhibidor del etanol en la 
actividad del canal fue corroborada mediante la medición de los potenciales de corrientes 
excitatorias post-sinápticas mediadas por los NMDA en cortes de muchas regiones 
cerebrales como el hipocampo (Lima-Landman et al 1989, Lovinger et al 1990), cortex (Li 
et al 2002),  amígdala (Calton et al 1999), núcleo accumbens (Nie et al 1994) y núcleo 
estriado (Wang et al 2007). La reducción en la actividad NMDA tras la exposición aguda al 
etanol es concentración-dependiente, y tiene un inicio muy rápido (menos de 100 mseg) 
(Criswell et al 2004). Estudios sobre cultivos de neuronas corticales han demostrado que el 
etanol disminuye la probablidad de apertura del canal del receptor NMDA  y el tiempo 
medio de apertura del mismo (Wright et al 1996).  
 En todo caso,  la alteración que provoca el etanol en la expresión y funcionalidad 
de los receptores NMDA depende del periodo de exposición al tóxico. La exposición 
aguda in vivo inhibe la función del receptor NMDA, mientras que el tratamiento más allá de 
24 horas in vivo e in vitro incrementa el número y funcionalidad del receptor (Kumari et al 
2001), fenómeno conocido como “sobre-regulación” adaptativa de los receptores NMDA, 
y que se ha descrito en el cerebro de animales que han sido tratados de forma mantenida 
con alcohol (Tabakoff et al 1996). En ratones que han consumido etanol durante periodos 
entre cinco y once días se ha demostrado un incremento en el número de receptores 
NMDA en el hipocampo y otras zonas cerebrales conllevando un incremento de la 
actividad de dichos receptores desde 1 hora después de la retirada del etanol hasta como 
mínimo 7 horas después (Thomas et al 1998), y que dicho aumento en el número de 
receptores se relacionaba con la aparición de convulsiones por abstinencia alcohólica 
(Grant et al 1990, Gulya et al 1991, Snell et al 1993, Sanna et al 1993). Por otra parte, la 
administración de diferentes antagonistas NMDA se ha demostrado que puede prevenir los 
efectos bioquímicos y conductuales asociados al síndrome de abstinencia alcohólica, 
incluidas las convulsiones (Snell et al 2000). Una posible explicación de esta 
hiperexcitabilidad de los NMDA es el incremento reversible en el número de receptores 
como consecuencia de un mecanismo de adaptación a la inhibición de la actividad del 
canal. 
 En cultivos primarios de neuronas corticales, hipocampales y granulosas 
cerebelosas, la exposición crónica al etanol (generalmente 50-100 mM de etanol entre 3 días 
y 1 semana) y la abstinencia siguiente han resultado en un incremento en la funcionalidad 
de los receptores NMDA, demostrado por el aumento de los niveles de Ca2+ intracelular y 






binding de los NMDA (Iorio et al 1992, Hoffman et al 1995). Por otra parte, la exposición 
durante tres días de cultivos de neuronas corticales al tratamiento repetido con etanol (50-
100 mM una vez al día) y la abstinencia posterior provocó al cabo de 24 horas de la retirada 
del alcohol un daño cuya extensión era proporcional a la concentración de etanol en el 
medio de cultivo. La liberación enzimática inducida por la abstinencia se redujo 
sensiblemente mediante la readición del alcohol, así como por la adición de un antagonista 
no competitivo (MK-801) o de un antagonista selectivo de la subunidad NR2B (treo-
ifenprodil) (Nagy et al 2001). Estos datos sugieren que los receptores NMDA desempeñan 
un papel central en el desarrollo de la dependencia alcohólica y en la neurotoxicidad 
inducida por el etanol. 
 Sin embargo, cuando se evalúan los efectos del consumo de alcohol en la densidad 
del receptor NMDA maduro de animales durante periodos de tiempo mayores, los 
resultados son controvertidos. No se detectaron cambios con el uso del antagonista no 
competitivo MK801 ni con el antagonista competitivo CGP39653 tritiados tras dos 
semanas de ingesta enólica. Sin embargo, usando los mismos ligandos, discretos pero 
significativos incrementos en la densidad NMDA en tejido hipocampal y cortical de ratas se 
detectaron tras periodos de tres semanas de ingesta de otra dieta líquida alcohólica, aunque 
cuando esta misma dieta se alargó hasta seis semanas desaparecieron las diferencias hasta 
niveles no significativos (Rudolph et al 1997).  Tras 28 semanas de exposición, un grupo de 
autores no detectó diferencias en la densidad de NMDA, medida mediante MK801 
(Tremwell et al 1994). 
 Estos resultados negativos se obtuvieron en el estudio del receptor maduro 
NMDA. En cambio, al estudiar el efecto crónico sobre diferentes subunidades del receptor 
NMDA sí se detectaron cambios significativos. La abstinencia tras la exposición al vapor 
de etanol durante días-semanas incrementaba el número de subunidades NR1, NR2A y 
NR2B de los receptores NMDA en diversos estudios (Follesa et al 1996, Kumari et al 
2001, Roberto et al 2004, Nagy et al 2003 y 2004a,b,c), aunque los cambios eran reversibles, 
y tras una semana de abstinencia mantenida ya no se observó tal cambio (Roberto et al 
2006). Por otra parte, las neuronas que poseen una óxidonitricosintasa específica (enzima 
responsable de la síntesis de NO, neurotransmisor regulado por los receptores NMDA, y 
cuya estimulación se relaciona con las lesiones por excitotoxicidad) poseen una proporción 
mayor de NR1-4 y menor de NR1-1 y NR1-3 que las neuronas que no poseen dicho 
enzima (Weiss et al 1998). Dado que las variantes NR1-4 son las que más intensamente son 






NO puede verse alterado tras la ingesta de alcohol. La excesiva estimulación de la 
liberación de NO podría, por tanto, ser uno de los mecanismos lesivos del alcohol al ser 
ingerido regularmente. En conjunto, todos estos estudios confirman la hipótesis de que la 
hiperexcitabilidad del canal NMDA tras la exposición crónica al etanol y su abstinencia 
debe relacionarse al incremento en el ARNm y en los niveles de subunidades NMDA (Ron 
et al 2009).Así la máxima inhibición se ha detectado con las NR1-2B/NR2C, y las mínimas 
en las NR1-3B/NR2C, NR-3B/NR2D y NR1-4B/NR2C (Chandrasekar 2013). La 
detección de diferencias regionales en el cerebro en cuanto a la sensibilidad de los 
receptores NMDA al etanol ha motivado a diferentes grupos de investigadores a estudiar la 
relación entre la composición molecular de las subunidades de los receptores NMDA y la 
sensibilidad de las diferentes combinaciones de dichas subunidades al etanol. 
Subunidades NR1 
 Como ya se ha comentado, la subunidad NR1 tiene 8 isoformas generadas por la 
expresión alternativa de un único gen, a través de tres sitios deconformación alternativa, 
una en  el N-terminal y dos en el C-terminal. El extremo C-terminal de la subunidad NR1 
está compuesto por cuatro fragmentos (C0, C1, C2 y C2’). El C0 está presente en todas las 
variantes posibles, y es un importante mediador de las acciones inhibidoras del etanol en el 
canal, como demuestra que su delección implique una reducción de la potencia de la 
capacidad inhibitoria del etanol en la actividad del receptor NMDA (Koltchine et al 1993, 
Anders et al 2000). Sin embargo, esta delección C0 parece sólo afectar a las combinaciones 
NR1/NR2A, pero no a las NR1/NR2B o 2C (Mirshagi 1998). Además, la reducción de la 
sensibilidad al etanol se asoció a la pérdida de aminoácidos relacionados en la unión de la 
calmodulina y alfa-actinin-2 (una proteína asociada al citoesqueleto) a la subunidad NR1, 
que era necesaria para la inactivación calcio-dependiente. En todo caso, dado que el 
dominio C-terminal del receptor contiene los sitios de fosforilación, no está claro si las 
diferencias en la sensibilidad al etanol entre subunidades con diferentes C-terminales son 
debidas a la propia composición de la subunidad o bien  a la presencia de dichos sitios de 
fosforilación, ya que la fosforilación del receptor NMDA incrementa la actividad del 
mismo en diversos medios de preparación. 
 En un reciente studio de las 8 variantes de la subunidad, coexpresadas 
individualmente con cada subunidad NR2 en células de rinón embrionario humano, se 
comprobó que las 32 combinaciones de subunidades fueron inhibidas por el etanol, aunque 
la sensibilidad de cada una de ellas dependía de la subunidad NR1 específica expresada en 






cambios regionales, tanto durante el desarrollo como compensatorios, de la expresión de 
subunidades NR1 puede afectar significativamente la capacidad inhibitoria del alcohol 
sobre los receptores NMDA  (Jin et al 2006). 
 Un estudio aún más reciente, sobre el comportamiento de ratones heterocigóticos 
con delección de NR1 (y por tanto con una capacidad funcional de sus receptores NMDA 
disminuida), demostró que estos ratones tendían a consumir dosis significativamente 
mayores de alcohol, y que durante la abstinencia aguda padecieron menor intensidad de 
convulsiones. Se compararon los niveles de subunidades NR2A-NR2D fueron comparadas 
entre ratones NR1+/- y controles de todos los subtipos, mediante PCR cuantitativa, 
Western blot e inmunohistoquímica en hipocampo, neocortex, estriado y cerebelo. La 
subunidad NR2B exhibió diferencias en la expresión de ARN en el hipocampo y niveles 
proteicos en múltiples áreas cerebrales, tanto en controles como NR1+/-. Estos resultados 
apuntan a que las subunidades NR1 juegan un papel tanto en el consumo de alcohol y en la 
clínica de abstinencia posterior, y sugieren que cambios concomitantes en las subunidades 
NR2B controbuyen a dichos efectos (Du et al 2012). 
 Por otra parte, la sustitución mediante mutación de la fenilalanina por 9 diferentes 
aminoácidos en el dominio TM3 (concretamente en la posición 639, llamada TM3 F639) de 
la subunidad NR1, coexpresada con subunidades NR2A, disminuye la capacidad inhibitoria 
del etanol sobre le receptor NMDA, especialmente si el aminoácido sustitutor es la alanina 
o la serina. Más aún, estos cambios también modifican la correlación concentración-
respuesta a la glicina. Mutaciones de la alanina en la posición 813 del dominio TM4 y 819 
incrementaron la capacidad inhibitoria del etanol. La sustitución del triptófano en el TM4 
de las subunidades NR1 (posiciones 820-822), que en las subunidades NR2A homólogas 
reducen la inhibición por el etanol, no afectó a la sensibilidad por el tóxico. Sin embargo, 
estas subunidades NR1 TM4 mutantes restauraron la inhibición por el etanol de las NR1 
TM3 F639 (Smothers et al 2006). Otro estudio muy reciente mutando la alanina en el 
dominio TM3 de las NR1 demostró una respuesta inhibitoria menor al etanol que la 
obtenida con la misma mutación en las subunidades NR2A (Yu et al 2012). Estos 
resultados indican que la sensibilidad al etanol por los receptores NMDA puede estar 
regulada por sitios concretos dentro de los dominios TM3 y TM4 en la subunidad NR1. 
 En cuanto al dominio N-terminal extracelular de la subunidad NR1 y la afinidad de 
las subunidades resultantes a antagonistas NMDA como el etanol, aunque inicialmente 
algún estudio sugirió que algunas variantes de dicho dominio en las subunidades NR1 






detectado diferencias significativas (Popp et al 1998, Smothers et al 2013), sugiriendo que 
dicho fragmento no es sitio primario de acción del etanol. 
Efecto crónico del etanol en las subunidades NR1 
 El tratamiento crónico con etanol sobre-regula la inmunoreactividad de las 
subunidades NR1 en un 65% en el hipocampo de rata (Trevisan et al 1994). 
Posteriormente se demostró un incremento de la proteína NR2B en el prosencéfalo 
límbico (encéfalo anterior) de ratones tratados con una dieta líquida de alcohol durante 
cinco días. La prolongación de la ingesta de etanol durante 12 semanas aumentó la 
inmunoreactividad NR1, NR2A y NR2B en preparaciones de membranas crudas de 
hipocampo de rata y en el área ventral tegmental (Follesa et al 1995). Los mismos autores 
confirmaron (en neuronas fetales corticales de rata) el incremento de los polipéptidos NR1 
y NR2B, que se acompañaba además de un aumento concomitante de los niveles de 
ARNm que codifica la subunidad NR2B (Hu et al 1996). Tras 48 horas de retirada del 
tóxico las subunidadesNR1 retornaron a los niveles control (Follesa et al 1996). 
 Más recientemente otros estudios (Hoffman et al 2003) detectaron cambios en las 
variantes NR1 en ratas que consumieron etanol durante 8 días. Se ha descrito una 
disminución de las variantes NR1 que contienen el exon 5 (la llamada isoforma b) en 
neuronas corticales de ratas macho adultas tras 16 días de exposición al etanol (Hardy et al 
1999). 
 Los resultados de los estudios sobre la relación entre etanol y las alteraciones en el 
ARNm responsable de la síntesis de las diferentes subunidades componentes de los 
receptores NMDA, con resultados dispares. Dos grupos diferentes (Snell et al 1996, Hu et 
al 1996) no detectaron incrementos del ARNm de las subunidades NR1 y NR2A en 
preparaciones de membranas crudas de hipocampo, córtex y cerebelo de ratones alcohol-
dependientes. Tampoco se observaron diferencias en las variantes de ARNm en el 
hipocampo de ratas con preferencia por el alcohol (ratas AA, alcohol-preferring) tras una dieta 
líquida alcohólica durante un mes, aunque sí se objetivó un incremento de los niveles de 
variantes de las proteínas NR1 con los extremos C-terminal más cortos (NR1-3/NR1-4) 
(Winkler et al 1999). Sin embargo, al parecer el tratamiento crónico con etanol sí aumentó 
específicamente la vida media del ARNm correspondiente a las subunidades NR1 en 
neuronas fetales corticales (Kumari et al 1998). El ARNm correspondiente a la subunidad 
NR2B también se demostró aumentado en el córtex de ratas con dependencia física al 
etanol tras su exposición al vapor de etanol (Hardy et al 1999). En un artículo publicado 






seis días sí resultó en incrementos de los niveles de ARNm de las subunidades NR2A y 
NR2B en hipocampo y córtex (Devaud et al 2004). 
 Sin embargo, también se han publicado estudios que han detectado disminuciones 
en los niveles de ARNm correspondientes a las subunidades NR1-2 y NR1-4, tras 
administrar durante 8 días alcohol a ratas macho adultas (Darstein et al 2000). Otros 
investigadores detectaron, en neuronas corticales de rata, una disminución del ARNm y de 
los niveles de proteínas de determinadas variantes NR1, aunque paradójicamente un 
incremento de los niveles de las variantes concretas de subunidades NR1-4 (Nagy et al 
2003). Por su parte, Hoffman y colaboradores observaron, en ratas bajo el consumo de 
etanol por gavaje durante 8 días, una disminución en el ARNm en algunas áreas cerebrales 
para dos variantes NR1, las subunidades NR1-2 y NR1-4, ambas con delecciones en las 
regiones C-terminales (Hoffman et al 2003). 
 Otros autores estudiaron la distribución de todas las variantes NR1, mediante 
técnicas de transcripción inversa-PCR y Western blott, en cultivos de células neuronales 
corticales de fetos de ratones expuestos durante cinco días al etanol (50 mM), concluyendo 
que el tratamiento crónico con etanol disminuía selectivamente el ARNm y los niveles de 
polipéptidos correspondientes a la isoforma NR1-4b, incrementando paralelamente la 
proporción de polipéptidos NR1-4a, aunque sin efectos sobre el ARNm que codifica esta 
última isoforma (Kumari et al 2001). Estos datos apoyaban claramente la hipótesis de los 
efectos selectivos del tratamiento crónico con etanol sobre la expresión de determinadas 
variantes NR1, tanto a nivel del ARNm como de los niveles polipeptídicos, y permitían 
explicar la aparente falta de resultados obtenidos por otros autores al medir ARNm 
globales para las NR1 tras el tratamiento crónico con alcohol (Hu et al 1996). 
Subunidades NR2 
 Existen diversos estudios que demuestran que los receptores NMDA que 
contienen subunidades NR2C (limitadas al cerebelo) o NR2D (localizadas en el tronco del 
encéfalo) son menos sensibles a los efectos inhibitorios del etanol, comparados con los que 
contienen subunidades NR2A (las subunidades más frecuentemente expresadas en el 
cerebro adulto), y las NR2B (que son más prominentes durante los periodos prenatal y 
postnatal temprano) (Kuner et al 1993, Blevins et al 1997, Fink et al 1996, Allgaier 2002). 
No está claro si las NR2A son más sensibles que las NR2B al etanol (Mirshahi et al 1995, 
Blevins et al 1997).  
 La estrecha relación entre el incremento de las subunidades NR2B y la sobre-






relación de dichas subunidades con el factor activador del plasminógeno tisular (tPA). 
Dicho factor es una proteasa, implicada en la plasticidad neuronal y las convulsiones, y cuya 
actividad es inducida de forma temporal en el sistema límbico por el alcohol consumido de 
forma crónica. El tPA interacciona con los receptores NMDA que poseen subunidades 
NR2B, y es un factor necesario para la sobre-regulación de dichas subunidades ante el 
alcohol. En consecuencia, ratones con déficit de tPA poseen una reducida capacidad de 
fosforilación por las quinasas extracelulares y de sufrir la sobre-regulación adaptativa al 
etanol de las subunidades NR2B, por lo que tampoco poseen capacidad de padecer 
convulsiones durante la abstinencia alcohólica. Más aún, la facilitación de las convulsiones 
por abstinencia mediada por el tPA es abolida mediante el ifenprodil, antagonista específico 
de los NR2B (Pawlak et al 2005). En todo caso, la presencia de NR2B es un factor, aunque 
no el único, que contribuye a la alta sensibilidad al etanol de los receptores NMDA (Yang 
et al 1996, Popp et al 1999). 
 Aunque existen estudios que no detectaron diferencias detectables sobre algunas 
subunidades NMDA atendiendo al género del animal, subunidad de receptor estudiada y 
regiones cerebrales analizadas (Devaud et al 2004), otros grupos mediante Western blot 
detectaron un incremento del nivel de subunidades NR2A y NR2B en cortes de hipocampo 
de ratas alcoholizadas durante 14 días, y sometidas a una abstinencia posterior de 7 días, 
(Nelson et al 2005). 
Es importante destacar que diferentes variantes de subunidades NR1 pueden afectar la 
sensibilidad de las NR2 al etanol; la máxima inhibición de la actividad del canal se observa 
en la combinación NR1-2b/NR2C, y la mínima en NR1-3b/NR2C, NR1-3b/NR2D, y 
NR1-4b/NR2C (Jin et al 2006). 
 Por último, algunos aminoácidos en el tercer y cuarto dominio transmembrana de 
las NR2A han sido identificados como residuos que contribuyen a las acciones inhibitorias 
del etanol sobre la actividad del canal (Ren 2007, Honse 2004). 
Cofactores 
 Otros factores que han sido considerados como moduladores de la sensibilidad al 
etanol de los receptores NMDA incluyen el Mg2+ y agentes redox (Michaelis et al 1994, 
Chu et al 1995). En general, no existen evidencias de peso a favor de estos factores en 







 Una de las primeras líneas de laboratorio desarrolladas (Tabakoff et al 1996) por 
algunos investigadores fue la dedicada al estudio de los mecanismos mediante los cuales el 
etanol reduce los niveles de GMP cíclico en el cerebelo. En cultivos de neuronas granulosas 
cerebelosas, el etanol, a concentraciones de 10-50 mM, redujo la producción de GMP 
cíclico estimulado por el glutamato.  
La glicina endógena 
 Como se ha descrito en capítulos anteriores, la glicina posee un sitio de unión en la 
superficie externa del receptor NMDA. La estimulación por la glicina al parecer es un 
requerimiento imprescindible para la activación del receptor, por lo que se considera a este 
aminoácido como un coagonista del glutamato (Monaghan et al 1989). En presencia de una 
concentración constante de glicina, la inhibición enólica no puede ser revertida por 
incrementos de la concentración del neurotransmisor NMDA, de lo que se deduce que las 
respuestas inducidas por el tóxico en dichos receptores actúan con un mecanismo no 
competitivo (Hoffman et al 1989, Wright et al 1996). 
 En contraste, la inhibición de los NMDA provocada por el alcohol en cultivos de 
células granulosas cerebelosas sí puede ser revertida por altas concentraciones de la glicina 
(Rabe et al 1990), lo que sugiere que el etanol es capaz de disminuir la potencia de unión de 
la glicina en el receptor NMDA (Snell et al 2000). En presencia de una concentración 
constante de neurotransmisor, la inhibición por el alcohol del receptor será mayor ante 
bajas concentraciones de glicina, y disminuirá a medida que la glicina incrementa su 
concentración. Altas concentraciones de glicina pudieron incluso revertir el efecto 
inhibitorio del etanol en los receptores NMDA en células de núcleo estriado, y revertían 
también paralelamente los incrementos estimulados por el NMDA del Ca2+ intracelular en 
células disociadas de cerebro neonatal (Dildy et al 1989), aunque dicha capacidad de 
reversión pueda darse tan sólo en unas determinadas condiciones de cultivo, y en un 
entorno intracelular muy estable (Popp et al 1999). 
 A la controversia sobre el tema se añaden algunos estudios con resultados opuestos 
o negativos, aunque podrían deberse a las condiciones experimentales (Cebers et al 1996, 
Popp et al 1999). Tampoco la glicina revirtió la inhibición enólica sobre los NMDA en 
cortes corticales e hipocampales (Gonzales et al 1990), no afectó a la inhibición por el 
tóxico de las corrientes NMDA en cultivos de neuronas hipocampales, ni influyó en la 
inhibición enólica de los incrementos de Ca2+ intracelular mediados por los receptores 






disparidad en los resultados de estos estudios guarde relación con el área cerebral estudiada 
en cada uno de los trabajos, siendo las neuronas corticales e hipocampales insensibles a la 
reversión del efecto inhibitorio del etanol por la glicina, al contrario que las granulosas 
cerebelosas y del núcleo estriado, y que estas diferencias estén asociadas a la distinta 
composición de las subunidades receptoras entre áreas cerebrales (Buller et al 1995).  
Las quinasas intracelulares 
 Estudios de subunidades NR1 expresadas en células de mamíferos revelaron un 
incremento calcio-dependiente de la sensibilidad de los receptores a la inhibición 
alcohólica, que pudo eliminarse cuando el dominio C-terminal de las NR1 fue modificado. 
Dado que el dominio C-terminal del receptor contiene los sitios de fosforilación, este 
estudio refuerza la hipótesis de que las quinasas calcio-dependientes y las fosfatasas 
influencian la acción del etanol. Si la activación de la PKC resulta en un incremento de la 
fosforilación y activación de los receptores NMDA, la inhibición alcohólica de la 
funcionalidad de los receptores NMDA hipocampales podría estar mediada por la 
defosforilación de dichos receptores, activada por el etanol mediante el incremento de la 
actividad de una tirosinafosfatasa (Alvestad et al 2002). Como respuesta rápida a dicha 
inhibición alcohólica, podría producirse una reacción compensatoria de incremento de la 
fosforilación del receptor, que conduciría a la aparición de una tolerancia aguda a los 
efectos del etanol en la función del receptor (Miyakawa et al 1997, Poelchen et al 2001). 
 Según esta hipótesis podría esperarse que la fosforilación del receptor hipocampal 
pudiera contrarrestar el efecto del etanol. Un estudio en cerebros de ratones demostró que 
las tirosinquinasas como la Fyn pueden fosforilar residuos de tirosina en los NR2A y 
NR2B. La fosforilación del receptor NMDA por la tirosinquinasa Fyn conllevaba la 
resistencia a la inhibición por el alcohol de la función de los NMDA (Miyakawa et al 1997). 
Otro efecto derivado de la adición de tirosinquinasa Fyn a las neuronas fue la reducción de 
la inhibición por el etanol de los receptores recombinantes que contienen subunidades 
NR2A de células mamíferas (Anders et al 1999). 
 Un estudio histoquímico sobre motoneuronas en cortes de médula espinal de 
ratones neonatos, que contienen en el núcleo PKC-gamma en abundancia, aportó más 
datos a favor de la relación entre PKC y tolerancia y abstinencia alcohólicas. El efecto 
depresivo del etanol y las respuestas de hiperactivación durante la abstinencia se midieron a 
través de los incrementos del Ca2+ intracelular, observándose que la exposición de dichas 
células al etanol indujo a la traslocación del enzima desde el núcleo hasta el citoplasma. 






bloqueó la traslocación inducida por el etanol y también las sobrerespuestas de la 
abstinencia enólica (Li et al 2005). Sin embargo, este mecanismo de acción no ha podido 
demostrarse en otras áreas cerebrales. Incluso algunos autores han sugerido un efecto 
inhibitorio del enzima sobre la funcionalidad de los receptores NMDA (Snell et al 2000).  
Cambios en la localización de los receptores ante el estímulo alcohólico 
 La regulación dinámica de la eficacia sináptica depende del flujo de los receptores 
NMDA hacia las sinapsis y sus desplazamientos, incluyendo la inserción y desinserción de 
los receptores de la membrana sináptica plasmática (Carroll et al 2002). Se ha demostrado 
que un número importante de subunidades NR1 se localiza intracelularmente, mientras que 
las subunidades NR2 se expresan primariamente en la superficie celular de las neuronas, y 
que las subunidades NR1 requieren la co-expresión de las NR2 para desplazarse 
eficientemente dentro de la superficie celular. Además, los receptores NMDA pueden 
localizarse tanto sináptica como extrasinápticamente. Una vez los receptores se han 
insertado en la membrana plasmática neuronal pueden difundir libremente hasta quedar 
atrapados y estabilizarse en localizaciones sinápticas, a través de su asociación a complejos 
proteínicos que los anclan al citoesqueleto postsináptico (Turrigiano et al 2000). 
 El tratamiento crónico de neuronas hipocampales con antagonistas de receptores 
NMDA induce no sólo a un incremento del grupo de receptores NMDA que contienen 
subunidades NR1, sino también a un cambio en la localización de este grupo de receptores 
en las sinapsis (Rao et al 1997), alterando la relación existente entre la localización 
extrasináptica y la sináptica (Hoffman 2003).  En un experimento sobre membranas 
sinápticas hipocampales de ratones que habían consumido alcohol crónicamente, en el 
momento de la abstinencia alcohólica se detectó un incremento en el nivel de las 
subunidades NR1, NR2A y NR2B, tanto en el homogeneizado total como en las fracciones 
de membranas. A las 6 horas de la abstinencia, cuando los signos clínicos de la abstinencia 
arreciaban y las crisis convulsivas son de mayor severidad, hubo un fuerte incremento en el 
nivel de subunidades en las fracciones de membrana sináptica, mientras que las proteínas 
del homogeneizado retornaban a los niveles control (Nunley et al 2001). Por otra parte, 
otros estudios han evidenciado que una semana de exposición de las neuronas al etanol 
incrementa las agrupaciones (clusters) dendríticas de NR1 y NR2A, e incrementa también la 
fracción de NR1 asociadas a NR2A, y la fracción de NR2A asociadas con las NR1. Estos 
cambios son compatibles con mayores movimientos de NR1 en la superficie celular (y 
posiblemente también en localización sináptica), en las células tratadas con alcohol 






Efectos del etanol sobre los factores transcripcionales 
 Recientemente se ha sugerido que el alcoholismo y las enfermedades relacionadas 
con el alcohol son el resultado de una compleja interacción de factores genéticos múltiples 
y ambientales. Diversos estudios han puesto de manifiesto que determinados 
polimorfismos de los genes responsables de la síntesis de las subunidades NR1 y NR2 de 
los receptores NMDA se asocian a una mayor vulnerabilidad al alcohol, mayor tendencia al 
padecimiento de delirium tremens y convulsiones durante la abstinencia alcohólica, y a un 
inicio precoz en el abuso del mismo (Wernicke et al 2003). En consecuencia, existiría por 
una parte una predisposición genética al alcoholismo, y a su vez el consumo de alcohol 
induciría modificaciones en la lectura genética que contribuiría a la patología relacionada 
con el tóxico. 
 Estas interacciones dinámicas y a múltiples niveles son responsables de la 
heterogeneidad y complejidad de las patologías asociadas al alcoholismo (Brooks et al 2000, 
Starkman et al 2012). Diversos estudios con micromatrices de ADN(microarrays) apoyan que 
el etanol podría influir en diferentes momentos del circuito genético. Un estudio sobre la 
expresión de aproximadamente 10000 genes en el cortex frontal y motor de humanos 
alcohólicos crónicos, comparados con controles no consumidores, detectó una 
reprogramación selectiva de la expresión genética en distintos grupos funcionales de genes. 
Las diferencias más marcadas se detectaron en los genes relacionados con la mielina y con 
diversas proteínas de transporte neuronal, así como en las vías de señalización del AMPc, 
calcio y tiroides, sugiriendo que la neuropatología y las alteraciones neuronales observadas 
en el alcoholismo afectan a múltiples vías genéticas (Mayfield et al 2002).  Posteriormente 
otros investigadores compararon la expresión del ARN en el nucleo accumbens y el cortex 
prefrontal de muestras cerebrales provenientes de alcohólicos, detectando que 
aproximadamente el 6% de los genes sensibles al alcohol eran comunes en las dos áreas. En 
el cortex frontal, los genes predominantes eran los que codifican proteínas de transporte 
del ADN incluyendo factores de transcripción y proteínas de reparación. Los genes 
encargados de la codificación de proteínas mitocondriales estaban infra-regulados, lo cual 
resultaba en una disrupción de la función mitocondrial y la producción de energía, 
aumentando el estrés oxidativo. Otros genes alcohol-sensibles en el cortex se relacionaron 
con  la apoptosis y la neuroprotección. En contraste, en el núcleo accumbens los genes 
relacionados con el alcohol se asociaron a la regulación de la arquitectura celular y 
transmisión de señales en la sinapsis, sugiriendo una neuroadaptación a la exposición 






Procesos epigenéticos  
 A los procesos químicos que modifican la actividad del ADN pero sin alterar su 
secuencia los denominamos epigenéticos. Tres de los mecanismos más importantes de la 
regulación epigenética, en los que el etanol podría ejercer parte de sus efectos, son: 
1. La metilación del ADN (Qiang et al 2010), ya que la hipometilación provocada por 
el tóxico puede conducir a una alteración en la expresión génica y de la estructura 
cromatínica que conduce a alteraciones del DNA y a la rotura de las cadenas que lo 
conforman (Pignataro et al 2009), lo que podría finalmente conducir a la disfunción 
tisular y a la patología (Hillemarcher 2011). Un muy reciente estudio publicado ha 
detectado consistentes disminuciones de la metilación del ADN con importantes 
repercusiones en la transcripción genética (Ponomarev et al 2012).  
2. La acetilación de histonas. El etanol causa la acetilación selectiva de determinadas 
histonas e incrementa la actividad de la histona-acetil-transferasa (Park et al 2005). 
En presencia de grupos hiperacetilados la cromatina nuclear se relaja y se hace 
accesible a las proteínas trasncripcionales, resultando en un incremento de la 
transcripción (Ponomarev et al 2012). 
3.  La fosforilación de histonas, crucial para las modificaciones de la cromatina 
nuclear, que activan la transcripción génica (Aroor et al 2010). 
Etanol y ARNm  
 Tras apenas unas horas de contacto con el etanol en el medio se produce un 
enorme incremento en el glutamato liberado, y los niveles polipeptídicos de las 
subunidades NR1 y NR2B aumentan en número, aunque disminuye su sensibilidad al 
tóxico, situación que se mantiene a lo largo del tiempo, en el estado de alcoholización 
crónica (Kumari et al 2005). Más recientemente se han intentado identificar los 
mecanismos moleculares que subyacen bajo el incremento de las subunidades NR1, y se ha 
detectado un incremento de la estabilidad del ARNm de las NR1 durante la exposición 
crónica al etanol, posiblemente a través de la asociación con diversas proteínas de enlace 
del ARN (Anji et al 2011). 
 La expresión genética de las diferentes proteínas, como son las subunidades del 
receptor NMDA, está regulada, además de por la trascripción del ARNm correspondiente, 
por las  alternativas expresadas del precursor del ARNm (pre-ARNm). El pre-ARNm 
transcrito contiene secuencias llamadas intrones, que deben ser escindidas antes del 
transporte de la molécula al citoplasma para su traducción. La eliminación o empalme de 






que algunos exones (partes no excedentes del ARNm) se encuentran en el extremo de la 
molécula, y pueden ser o no escindidos. Es el caso de las ocho variantes de subunidades 
NR1 derivadas del splicing de los exones 5, 21 y 22, que determinan  los extremos N y C 
(Bradley et al 2006). Las diferentes variantes exhiben afinidades diferentes a agonistas y 
antagonistas, la modulación por el zinc, y un patrón de expresión regional y de desarrollo 
diferentes. Además, el splicing puede afectar el traslado intracelular, la colocación y el anclaje 
de los complejos receptores. Cuando las ocho isoformas de la subunidad NR1, cuyo 
mensaje genético está contenido en un solo gen, son co-expresadas en diversas 
combinaciones con una de los cuatro subtipos de NR2, la inhibición máxima de la 
actividad del canal en presencia de etanol se detecta en NR1-2b/NR2C, mientras que la 
mínima fue detectada en NR1-3b/NR2C, NR1-3b/NR2D, y NR1-4b/NR2C (Acosta et al 
2010). En cuanto a las variantes de las subunidades NR2, en relación a diferentes exones 
alternativos, la escisión del exón 2 en la variante NR2B se ha relacionado con el efecto 
regulador del etanol sobre dicha isoforma (Mei et al 2005). Puede sugerirse que los 
polimorfismos en múltiples genes sensibles al efecto del etanol probablemente incrementan 
el riesgo de alcoholismo mediante la modulación de la expresión de determinadas variantes 
o isoformas. Aún no está claro cómo el etanol afecta el mecanismo del splicing y a los 
polimorfismos asociados al alcoholismo, aunque el estrés oxidativo inducido por el 
metabolismo del etanol puede ser un factor (Chandrasekar 2013). 
Muerte celular y etanol 
 Finalmente y más allá de los cambios funcionales, los mecanismos mediante los 
cuales el etanol induce la muerte celular son muy complejos y están interrelacionados. 
Actualmente se hipotetiza que la relación entre la muerte celular y el etanol incluye 
directamente al sistema glutamatérgico, a través de diferentes mecanismos: la propia 
inhibición de los receptores NMDA, de la que ya hemos hablado en los capítulos 
precedentes; la interferencia en las señales de diversos factores neurotróficos como el 
extremo C-terminal del receptor NMDA, relacionado con sitios de fosforilación de 
quinasas y proteínas de unión al citoesqueleto (Tingley et al 1997, Ehlers et al 1995); la 
inducción del estrés oxidativo en el tejido nervioso, a través fundamentalmente de la 
producción de acetaldehido por la alcohol-deshidrogenasa citosólica (Flora et al 2012); la 
modulación de las señales del ácido retinoico, la alteración de las corrientes de los canales 









 Probablemente la sensibilidad de un grupo neuronal al etanol no sea fruto de un 
único factor, sino a la combinación de varios de ellos, actuando a diferentes niveles 
celulares y moleculares. En la actualidad los datos más concluyentes apuntan a que la 
regulación de la sensibilidad de la región extracelular del receptor NMDA al alcohol se 
realiza a través de procesos de fosforilación y defosforilación, tanto en las subunidades de 
los receptores, como en proteínas accesorias. 
 Por otra parte, los diferentes tipos de neuronas, ubicadas en las distintas áreas 
cerebrales, podrían contribuir a determinar el que en un determinado grupo de receptores 
predominen determinadas subunidades del receptor NMDA, más o menos sensibles según 
su composición a los efectos del etanol. 
 A su vez, el propio etanol podría actuar como modulador de la sensibilidad de un 
deteminado grupo de receptores, a través de modificaciones en la composición de las 
propias subunidades, o en la ubicación de los enzimas de fosforilación/defosforilación 
dentro de la estructura celular. 
 
 
 IMPLICACIONES FISIOLÓGICAS DE LA MODULACIÓN DE LOS 
RECEPTORES NMDA POR EL ETANOL 
Inhibición aguda 
El receptor NMDA posee una función clave en la potenciación a largo plazo (PLP) de la 
respuesta sináptica mediada por los AMPA (ver capítulos anteriores). En consecuencia, la 
inhibición provocada en los NMDA por el etanol provoca un bloqueo hipocampal en la 
PLP (Givens et al 1995, Schummers et al 2001), más pronunciado en ratas jóvenes de 30 
días que en adultos (90 días) (Pyapali et al 1999). La PLP es un modelo de aprendizaje y 
memoria, y en humanos el etanol interrumpe la secuencia de una gran variedad de tareas en 
las que está implicada la memoria a corto plazo (Acheson et al 1998), y prodía provocar, a 
través de la inhibición de la PLP, las lagunas de memoria alcohólicas (Tsai et al 1998). 
Además, la inhibición de la PLP en el hipocampo puede ser responsable de los episodios de 







Tolerancia aguda  
 El efecto inicial del etanol sobre la actividad NMDA es la inhibición. Sin embargo, 
en algunas regiones cerebrales el efecto inhibitorio se reduce en función del tiempo de 
contacto del fármaco con el receptor. Esta disminución aguda de la sensibilidad de los 
NMDA a la inhibición enólica es llamada “tolerancia aguda” y fue inicialmente descrita en 
cortes hipocampales de rata, en los cuales se observó una clara disminución de la inhibición 
alcohólica tras un periodo de exposición al tóxico de 15 minutos (Grover et al 1994), 
confirmándose posteriormente que se eliminaba el efecto inhibitorio del etanol sobre la 
PLP mediada por los NMDA (Tokuda et al 2007). En cortes de médula espinal la actividad 
depresiva sobre los NMDA del etanol disminuía un 37% alos 8-10 minutos, pero tan sólo 
un 17% a los 20 minutos, y en neuronas de otras zonas cerebrales como el locus ceruleus o 
la amígdala también mostraron fenotipos similares de tolerancia aguda (Poelchen et al 
1997).  
 Se han detectado hasta el momento seis genes asociados a la tolerancia aguda 
alcohólica en roedores (Kirstein et al 2002). Dichos genes incluyen la subunidad NR1 del 
receptor NMDA, un sistema tirosinquinasa que puede fosforilar las subunidades del 
receptor NMDA, proteínas estructurales, y proteínas relacionadas con la propagación de las 
señales de los receptores NMDA (Tabakoff et al 2003). Como ya se ha comentado, las 
subunidades NR2 son fosforiladas por una familia de proteintirosinquinasas, Fyn y Src, tras 
cuya activación se produce una sobre-regulación de la función del canal (Salter et al 2004). 
Experimentos previos habían objetivado que la fosforilación de las subunidades NR2B se 
incrementa tras la administración de etanol en ratones heterocigotos Fyn, pero no en los 
ratones con delección Fyn, y que la tolerancia aguda a la inhibición alcohólica de las 
corrientes mediadas por los NMDA no se observa en los que poseen dicha delección Fyn, 
sugiriendo que la Fyn quinasa está implicada en el fenómeno de la tolerancia aguda de los 
receptores NMDA al etanol. Es posible que la tolerancia aguda a los efectos del alcohol en 
los receptores NMDA dependa de la capacidad de fosforilación del receptor o de proteínas 
accesorias, la cual conduce a una menor capacidad de inhibición de la funcionalidad del 
receptor por parte del etanol (Miyakawa et al 1997). 
 Una cuestión interesante es si la tolerancia implica también una disminución del 
tiempo de inhibición provocado por el etanol, y no tan sólo la disminución en su intensidad 
inhibitoria. Algunos estudios sugieren que sí, en hipocampo (la actividad retornó a niveles 







 La capacidad de mantener la PLP durante la tolerancia alcohólica sugiere que la 
formación de la memoria y la plasticidad sináptica pueden desarrollarse en respuesta a la 
exposición al alcohol. Esto permite especular que la sobre-regulación adaptativa de los 
receptores NMDA al etanol observada in vivo puede contribuir a los transtornos en la 
memoria y aprendizaje que padecen los consumidores habituales, así como a la génesis del  
hábito asociado con la adicción al alcohol (Dickinson et al 2002, Everitt et al 2005). 
 Un estudio realizado sobre voluntarios no consumidores de alcohol  pero con 
historia familiar de alcoholismo, a los que se administró otro antagonista de los receptores 
NMDA, la ketamina, puso de manifiesto que aquellos con antecedentes familiares de 
alcoholismo padecían menos efectos clínicos (disforia…) que los voluntarios sin carga 
familiar, sugiriendo que efectivamente hay un contexto genético que predispone a la mayor 
tolerancia a los efectos agudos del alcohol y, por tanto, a un mayor consumo del tóxico 
(Petrakis et al 2004). 
 
Exposición crónica al etanol y abstinencia 
 La abstinencia que ocurre tras la ingesta repetida de etanol está mediada por la 
actividad excesiva de los receptores NMDA de las neuronas hipocampales, tanto en 
cultivos (Carpenter-Hyland et al 2004) como en cortes (Hendrickson et al 2007). Este 
efecto es abolido por antagonistas de estos receptores. La actividad excesiva de los NMDA, 
asociada a la abstinencia (retirada brusca del tóxico) y al incremento del flujo de Ca2+ por 
el cnaal, sería la causa fundamental de la neurotoxicidad y muerte celular (Fadda et al 1998) 
que se detectan mayoritariamente en las neuronas glutamatérgicas con receptores NMDA 
en las células corticales piramidales, células piramidales hipocampales de CA1, células 
granulares en el girus dentatus  y en la amígdala (Lovinger 1993, Obernier et al 2002). 
 La neurotoxicidad mediada por los NMDA y la muerte celular resultante de la 
abstinencia alcohólica puede ocasionar la disminución de neuronas en el cortex (Harper et 
al 1987) y el cerebelo (Baker 1999), y una disminución en el número de dendritas en 
neuronas corticales (Harper et al 1990). La hiperactivación de los receptores NMDA podría 
ser la causa de las convulsiones y otros síntomas observados en roedores y humanos 
durante la abstinencia alcohólica, potencialmente fatales (Hall et al 1997). 
LOS RECEPTORES NMDA Y LOS CAMBIOS EN EL COMPORTAMIENTO 







 Desde hace años se conoce que el etanol altera la neurotransmisión glutamatérgica 
en animales de laboratorio, a través de la inhibición de la respuesta de los diferentes 
receptores glutamatérgicos, y en especial de los NMDA. 
 En la tabla 3 se enumeran las principales formas clínicas de presentación de la 
enfermedad alcohólica, y su posible relación etiopatogénica con el sistema glutamatérgico. 
 
 
Presentación clínica Efectos glutamatérgicos del etanol 
Intoxicación alcohólica aguda; alteraciones 
cognitivas asociadas 
Euforia y dependencia 
Atenuación aguda de la neurotransmisión de los 
receptores NMDA 
Incremento de la neurotransmisión dopaminérgica. 
Sobre-regulación de los receptores glutamatérgicos 
  
Pérdidas de memoria (blackout) Alteración de la potenciación a largo plazo; 
atenuación aguda de la neurotransmisión de los 
receptores NMDA en el contexto de la sobre-
regulación adaptativa crónica de dichos receptores 
  
Síndrome de Wernicke-Korsakoff 
Degneración cerebelosa. Atrofia cerebral 
Supersensibilidad de los receptores NMDA que 
conduce a la excitotoxicidad. Disminución de 




Síndrome alcohólico fetal Bloqueo de los efectos tróficos de los receptores 




Tabla 3. Hipótesis glutamatérgica de la lesiones cerebrales por ingesta de alcohol 
(adaptado de Tsai et al, 1998) 
 
INTOXICACIÓN ALCOHÓLICA AGUDA 
 Tras la ingesta de una sola dosis de etanol el animal de laboratorio ya sufre una 
atenuación aguda y transitoria de la neurotransmisión mediada por los receptores NMDA 






 Según esta misma hipótesis glutamatérgica, las pérdidas de memoria (blackout) que 
padecen frecuentemente los consumidores habituales de dosis importantes de alcohol tras 
una ingesta copiosa del mismo, podrían relacionarse con la brusca inhibición provocada 
por el etanol de la neurotransmisión glutamatérgica, cuando de base ya existe una sobre-
regulación adaptativa de los receptores glutamatérgicos. 
 
 
LOS NMDA Y EL ALCOHOL COMO ESTÍMULO REFORZANTE 
El alcohol como estímulo reforzante positivo 
 Un estímulo reforzante (reinforcer) es un evento cuya presencia, en el contexto de 
una respuesta de comportamiento, modifica la probabilidad de que dicha respuesta ocurra 
en el futuro. Un estímulo reforzante puede ser positivo, cuando su presencia resulta en un 
incremento de la probabilidad futura de la respuesta, o bien negativo, cuando al eliminarlo 
se incrementan las posibilidades de que reaparezca en el futuro la respuesta de 
comportamiento. Las vías mesolímbicas dopaminérgicas están íntimamente envueltas en las 
respuestas de refuerzo (“reinforcement”) (Hitchcott et al 1997). Se cree que el refuerzo 
positivo asociado a las drogas está mediado por la activación de dichas vías, así como por 
otros sistemas neurotransmisores de la amígdala, que incluyen la corteza del núcleo 
accumbens, la amígdala central medial, el núcleo de la stria terminalis y la substancia 
innominada sublenticular. 
 Las interacciones de los sistemas glutamatérgico y dopaminérgico en el sistema 
mesolímbico son muy complejas (Kitai et al 1999). Algunos estudios sugieren que el 
receptor NMDA está relacionado con los efectos de refuerzo positivo del alcohol, 
determinando así el impulso de mantener el consumo de dicho tóxico. Tanto la 
administración de etanol como de otros antagonistas de los receptores NMDA, 
incrementan la liberación de dopamina en el núcleo accumbens (Imperato et al 1986). 
Además, la administración de diferentes  antagonistas NMDA por via sistémica o 
directamente en el núcleo accumbens de ratas redujo de forma significativa la respuesta 
operativa producida por el alcohol, disminuyendo su consumo (Bienkowski et al 1996, 
Stromberg et al 1999). Sin embargo, sólo algunos antagonistas del receptor NMDA como 
la dizocilpina o MK-801 estimulan la actividad de las neuronas dopaminérgicas en el área 
ventral tegmental (Diana et al 1993), sugiriendo la existencia de diferentes mecanismos de 






Efectos ansiolíticos del alcohol como estímulo reforzante 
 Dentro de la amígdala, determinados sistemas neurotransmisores son importantes 
para las respuestas mediadas ante los agentes estresantes, y entre ellos están los receptores 
glutamatérgicos. Las neuronas de la amígdala basolateral poseen receptores NMDA y 
AMPA, y los tratamientos que disminuyen la transmisión mediada por dichas neuronas 
provocan efectos ansiolíticos (Davis et al 1994). Los receptores NMDA en la amígdala 
podrían ser especialmente importantes en la patología de la ansiedad, dado que existen 
fuertes evidencias que relacionan las conexiones neuronales amigdalares como mediadoras 
del miedo y la ansiedad. El efecto ansiolítico de dosis bajas de etanol y de otros 
antagonistas NMDA, que podría ejercerse a través de su influencia sobre la amígdala, es 
bien conocido tanto en animales como en humanos (Eckardt et al 1998, Merikangas et al 
1998) y debe considerarse un efecto reforzante, puesto que incrementa la tendencia al 
consumo de etanol. La expresión del ARNm que codifica las NR1 aumenta selectivamente 
en animales crónicamente expuestos al etanol en la amígdala lateral y basolateral de rata, 
sugiriendo la importancia del efecto adaptativo del alcohol sobre los receptores NMDA en 
la amígdala (Floyd et al 2003). Por otra parte, el tratamiento crónico con etanol conlleva 
neuroadaptaciones en el sistema NMDA del núcleo central de la amígdala, tanto a nivel de 
la trasmisión glutamatérgica presináptica como postsináptica (Roberto et al 2004).  
 
 
LOS RECEPTORES NMDA EN LA ADAPTACIÓN CRÓNICA AL ETANOL. 
TOLERANCIA Y DEPENDENCIA. 
Tolerancia aguda al alcohol 
 De forma general, se define la tolerancia como la capacidad de soportar o de dar 
una respuesta menor frente a un estímulo, generalmente tras un período de exposición 
continuada a dicho estímulo. La tolerancia al alcohol es un proceso de neuroadaptación 
ante el contacto con dicho tóxico. Puede aparecerer como un fenómeno agudo, o ante el 
consumo mantenido y excesivo de etanol. Es también un factor crítico en el diagnóstico de 
la dependencia alcohólica, y puede además por sí misma contribuir al incremento del 
consumo del tóxico (Hoffman et al 2003). 
 El desarrollo de una tolerancia funcional aguda al etanol, que ocurre ante una única 
ingesta del tóxico, es una forma de adaptación rápida del organismo al mismo (Kalant et al 






los efectos placenteros, y puede consecuentemente resultar también importante para el 
desarrollo de la dependencia alcohólica. Los hermanos de alcohólicos (individuos con 
historia familiar positiva) muestran una respuesta reducida a muchos efectos fisiológicos y 
subjetivos del alcohol, comparados con individuos con historia familiar negativa (Schuckit 
et al 1988). Estos “escasamente respondedores” al alcohol son más propensos a convertirse 
a su vez en alcohólicos dependientes, lo que sugiere que la pobre respuesta al etanol 
conduce a un más rápido desarrollo de tolerancia enólica (Newlin et al 1990). En ese caso, 
el desarrollo de una tolerancia aguda podría ser un indicador o un elemento contribuyente a 
la susceptibilidad a la dependencia alcohólica.  
Tolerancia crónica a los efectos del etanol 
 La tolerancia crónica al alcohol aparece tras largos periodos de exposición al tóxico. 
Existen evidencias sobre la relación entre la tolerancia aguda y el padecimiento posterior de 
una tolerancia crónica, y que los receptores NMDA poseen un papel en ambos tipos de 
fenómenos de neuroadaptación (Wu et al 2001). Algunos trabajos con roedores de 
laboratorio expuestos al alcohol y a antagonistas NMDA en diferentes entornos 
ambientales sugieren que el bloqueo de los NMDA no interfiere en el desarrollo de la 
tolerancia enólica per se, sino que bloquea selectivamente la tolerancia adquirida mediante el 
aprendizaje (LeBlanc et al 1973, Lê et al 1980, Szabo et al 1994.En todo caso, existen 
evidencias convincentes acerca de la existencia de una relación compleja entre los 
receptores NMDA y el fenómeno de la tolerancia aguda y crónica, y sobre la hipótesis de 
que la tolerancia posee características neuroreceptoras en común con los procesos de 
aprendizaje y memoria (Hoffman et al 2003), los cuales en muchos momentos dependen de 
la actividad de los receptores NMDA (Newcomer et al 2001, Lee et al 2002, Nakazawa et al 
2002, Roberts et al 2002, Wittenberg et al 2002).   
Dependencia alcohólica 
 La dependencia por un tóxico se define como la necesidad de continuar la 
administración del mismo una vez se ha adquirido el hábito de su consumo. La 
interrupción de dicho consumo ocasionará un síndrome de abstinencia, con 
manifestaciones físicas y/o psicológicas. 
 En la dependencia se distinguen dos tipos, una psíquica, en la cual el sujeto siente 
un deseo irresistible de administrarse la droga, y la física, en la cual el organismo necesita la 






Cambios en las subunidades del receptor NMDA y dependencia alcohólica 
 Los cambios en los receptores NMDA también se han relacionado con la 
dependencia alcohólica, a través de modificaciones en la densidad de determinadas 
subunidades NR1, como las NR1a (Zukin et al 1995)), o las NR1-4 (Okabe et al 1999),  que 
aumentan tras la exposición al alcohol y poseen mayor afinidad para los antagonistas 
NMDA como el etanol, por lo que la influencia de dicho tóxico potenciaría a su vez el 
incremento de la presencia de subunidades con alta afinidad. 
 Hay algunos estudios que demuestran que la inhibición de la actividad del canal en 
presencia de etanol se produce cuando el receptor NMDA está formado por determinadas 
combinaciones de subunidades receptoras. Diferentes agentes antagonistas selectivos 
(CGP37849, antagonista competitivo de los NMDA; L-701.324, antagonista del sitio de 
unión a la glicina; ifenprodil, antagonista selectivo de las subunidades NR2B; neramexano, 
bloqueante del canal NMDA; y etanol, como antagonista funcional de estos receptores) 
administrados a ratas alcoholizadas mediante infusiones intraperitoneales de alcohol, 
demostraron que la inhibición de la función NMDA, con independencia del agente 
utilizado, es suficiente para la reducción del índice de recaídas alcohólicas (Vengeliene et al 
2005).  
Abstinencia alcohólica y anhelo (craving) por el alcohol 
 La hiperexcitabilidad glutamatérgica asociada a la abstinencia alcohólica puede 
también contribuir a otros aspectos clínicos de la abstinencia, como el incremento del 
anhelo por el alcohol (craving). La ansiedad es uno de los síntomas de la abstinencia enólica, 
y el efecto ansiogénico de la abstinencia puede contribuir al incremento en el consumo de 
alcohol, dado que, tal y como se ha descrito previamente, el alcohol posee efectos 
ansiolíticos. Actualmente se asume que el craving está estrechamente relacionado con la 
disregulación glutamatérgica. En un muy reciente estudio realizado mediante resonancia 
magnética espectroscópica para cuantificar los niveles de glutamato en el núcleo accumbens 
y el córtex cingulado anterior, se objetivó que los niveles de glutamato en el córtex eran 
mayores en los pacientes alcohólicos que en los controles, y  que la intensidad del craving se 
correlacionaba positivamente con los niveles de glutamato y glutamina en ambas zonas 
cerebrales. Estons niveles descendían drásticamente tras la desintoxicación de etanol, 
corroborando los estudios previos sobre animales que sugerían que la disfución 
glutamatérgica estriatal se relaciona con la abstinencia alcohólica (Bauer et al 2013).  
 Los antagonistas competitivos NMDA en la amígdala al parecer reducen la 






tras la abstinencia alcohólica la densidad y número de neuronas dopaminérgicas 
espontáneamente activas en el área ventral tegmental de ratas y la liberación de dopamina 
en el núcleo accumbens están reducidos, y dichos cambios pueden revertirse mediante la 
administración de un antagonista NMDA (Rossetti et al 1991, Diana et al 1993)), 
sugiriendo que la sobre-regulación de los receptores NMDA durante la abstinencia enólica, 
tanto en neuronas en el núcleo accumbens o el área ventral tegmental, podría incrementar 
el nivel de inhibición de la liberación de dopamina en el núcleo accumbens, incrementando 
la clínica de ansiedad. Este mecanismo a su vez estimularía el aumento de la ingesta 
alcohólica, que revertiría la inhibición inducida por el glutamato de la liberación de 
dopamina (Imperato et al 1986, Weiss et al 1993). De hecho, en un experimento con ratas 
que podían auto-administrarse alcohol durante la abstinencia, los animales ingerían etanol 
en la cantidad suficiente como para que la liberación de dopamina retornara a un nivel 
similar al de los controles (Hoffman et al 2003). 
 Estos cambios a corto plazo en los NMDA no explican por sí mismos el anhelo a 
largo plazo (craving) por el alcohol que ocurre en individuos dependientes del tóxico. Los 
resultados de un estudio que medía niveles de glutamato en ratas expuestas al alcohol en 
una y en repetidas ocasiones parecen sugerir que las respuestas condicionadas por la 
concentración de glutamato extracelular podrían participar en el craving inducido ante 
señales pre-conocidas para el etanol, que se ha descrito frecuentemente implicado en las 
recaídas de los alcohólicos detoxificados (De Witte et al 2004). 
Los receptores glutamatérgicos y la farmacoterapia de la dependencia alcohólica 
 El conocimiento de la relación entre los receptores glutamatérgicos y la 
dependencia alcohólica puede ser muy útil para desarrollar nuevos tratamientos 
farmacológicos que permitan reducir el consumo de alcohol y prevenir algunas de las 
consecuencias del mismo (Davis et al 1994), utilizando antagonistas de los receptores 
NMDA aceptables para su uso clínico para el tratamiento de la abstinencia (Snell et al 2000, 
Nagy et al 2004b). 
 Sin embargo, aún son escasos los estudios in vivo que han explorado el rol de la 
disfunción glutamatérgica en los pacientes alcohólicos (Gass et al 2008). Por ejemplo, la 
administración del antagonista NDMA ketamina en alcohólicos redujo los síntomas 
negativos, la psicosis, la disforia y la pérdida de funciones cognitivas (Krystal 2003). El 
topiramato, antagonista AMPA y kainato, también se utiliza en el tratamiento de la 
dependencia alcohólica (Johnson et al 2003). La memantina y otros antagonistas 






2007). Otro antagonista no competitivo, el neramexano inhibió tanto el desarrollo como la 
expresión de la dependencia alcohólica a dosis de un mínimo de 3.5 mg/kg. A dosis 
menores (un mínimo de 1.75 mg/kg) inhibió la adquisición y expresión de la preferencia 
por el etanol (Kotlisnka et al 2004.  
En el año 2004 la FDA aprobó el uso del acomaprosato (Campral) para el 
tratamiento del craving e impedir la recaída tras la abstinencia alcohólica, tras la publicación 
de resultados de estudios que demostraron su eficacia (Kranzler et al 2001) y 
posteriormente corroborados (Roesner et al 2008). El acamprosato actúa como antagonista 
a altas concentraciones, o como agonista parcial de los NMDA a concentraciones bajas 
(Rammes 2001). El mecanismo de acción del acamprosato no está totalmente aclarado, 
pero se ha visto en una serie de estudios que altera las respuestas mediadas por el receptor 
NMDA y que puede interaccionar con el sitio de la poliamina en dicho receptor, 
reduciendo la toxicidad inducida por la poliamina en los cultivos organotípicos 
hipocampales durante la abstinencia alcohólica. También ha mostrado su capacidad de 
reducción del consumo de alcohol en animales sometidos al efecto de deprivación 
alcohólica (Rimondini et al 2002). 
Abstinencia alcohólica e hiperexcitabilidad glutamatérgica. Convulsiones por 
abstinencia 
 La abstinencia de alcohol en un organismo acostumbrado a su ingesta puede 
relacionarse con tres diferentes síndromes clínicos: la abstinencia alcohólica no complicada, 
las convulsiones por abstinencia alcohólica, y el delirio por abstinencia (delirium tremens).  
 En la hipótesis glutamatérgica los tres síndromes pueden poseer un único 
mecanismo fisiopatológico: la capacidad inhibitoria del etanol, al ser consumido de forma 
regular, para provocar un incremento compensatorio del número de receptores NMDA 
(sobre-regulación adaptativa). Esta potencial hipersensibilidad glutamatérgica en la 
superficie sináptica podría manifestarse ante la eliminación súbita del alcohol (abstinencia 
alcohólica), a través del incremento de la actividad de las neuronas glutamatérgicas 
postsinápticas (hiperxcitabilidad). Al cesar el estímulo antagonista del alcohol se provocaría 
como consecuencia la sobre-activación del sistema glutamatérgico, al quedar liberados un 
número incrementado de receptores. En esas circunstancias la estimulación postsináptica y 
los efectos catecolaminérgicos podrían verse considerablemente incrementados de forma 
reversible. La consecuencia final de dicha hiperestimulación glutamatérgica serían las 
diversas manifestaciones clínicas de la abstinencia alcohólica.  La hipersensibilidad de la 






agonistas GABAérgicos como las benzodiacepinas para controlar adecuadamente los casos 
severos de abstinencia alcohólica y el delirium tremens, a pesar de ser administrados a altas 
dosis, ya que muchos de dichos agonistas no poseen ningún efecto sobre el sistema 
glutamatérgico.  
 El uso de microdiálisis  en animales ha demostrado de forma consistente que 
durante los ciclos de intoxicación y abstinencia aumenta significativamente el glutamato 
extracelular (Rossetti et al 1999, Gu et al 2012).Además, el acamprosato, un homólogo de 
la taurina y antagonsita glutamatérgico, reduce los niveles de glutamato extracelular (De 
Witte 2004, Hinton et al 2012). Este incremento del glutamato durante la fase inicial de la 
abstinencia es el resultado de los cambios en la sensibilidad de los receptores NMDA 
(sobre-regulación adaptativa), e implica que al cesar bruscamente el consumo del tóxico se 
produzca un desbloqueo de un número superior al normal de dichos receptores. Éstos, al 
activarse por la presencia de agonistas fisiológicos como el glutamato, pueden inducir 
fenómenos de hiperexcitabilidad, particularmente en el hipocampo. En estudios 
electrofisiológicos sobre cortes hipocampales preparados de ratón en fase de abstinencia 
alcohólica, el componente mediado por los NMDA de la excitación sináptica se 
incrementaba durante la abstinencia. Dicha hiperexcitabilidad fue inhibida por un 
antagonista NMDA, y se detectó un aumento de las descargas dependientes de los NMDA 
en el gyrus dentado en un modelo in vitro de abstinencia enólica (Whittington et al 1995). 
 Estos datos indican que los cambios en el sistema NMDA contribuyen de forma 
importante a la hiperexcitabilidad durante la abstinencia enólica, que, al asociarse a un 
incremento de la densidad de receptores potencialmente estimulables, pueden ser frenados 
o inhibidos mediante sustancias que actúen antagonizando a los receptores NMDA. Así, 
antagonistas que actúan en diferentes sitios del receptor NMDA, como los bloqueadores 
del canal o los antagonistas de los sitios de la poliamina y glicina, se han demostrado 
eficaces en el bloqueo de las convulsiones provocadas por la abstinencia enólica, cuando 
dichas crisis ya se estaban produciendo (Grant et al 1990, Liljequist et al 1991, Snell et al 
2000). Otros autores demostraron que la supresión de las crisis convulsivas en ratas podría 
llevarse a cabo profilácticamente mediante la administración de antagonistas de los 
receptores NMDA como el acamprosato, ifenprodilo y MK-801 durante la exposición al 
etanol  (Kotlinska et al 2001). Por otra parte, animales sujetos a episodios repetidos de 
abstinencia alcohólica desarrollan un incremento en su sensibilidad a las convulsiones 
inducidas por los agonistas NMDA, indicando un aumento en la funcionalidad del receptor 






 Más áun, el periodo de tiempo durante el cual, tras cesar la ingesta de alcohol,  la 
densidad de receptores NMDA funcionantes se mantiene superior a la basal (periodo 
susceptible de fenómenos relacionados con la hiperexcitabilidad glutamatérgica, y por tanto 
con la excitotoxicidad derivada) en el hipocampo de ratón, corre paralelo al periodo en el 
que pueden manifestarse las convulsiones por abstinencia alcohólica, de manera que los 
niveles de NMDA vuelven a los basales a las 24 horas de abstinencia, cuando los signos 
claros de abstinencia alcohólica han desaparecido (Gulya et al 1991). En un estudio sobre la 
densidad de los receptores NMDA y AMPA en membranas neuronales del prosencéfalo 
(encéfalo anterior) de ratas expuestas durante 84 horas a una severa intoxicación por etanol, 
y decapitadas posteriormente a las horas 0, 12 y 36 de la última dosis alcohólica, usando 
ligandos específicos ([3H]MK-801 y [3H]AMPA), los autores detectaron una Bmax del 
[3H]MK-801 igual a la de los controles en la hora 0, un incremento del 49% de la unión 
(binding) a las 12 horas, y del 24% a las 36 horas (Haugbol et al 2005). Cuando las 
mediciones de los niveles de dichos receptores se efectuaron pasadas las 48 horas de 
abstinencia de etanol no se objetivaron cambios en la densidad de los receptores NMDA 
(Tremwel et al 1994). 
 En las subunidades NMDA se han detectado cambios en sus niveles en el 
hipocampo de rata también que revierten en un tiempo corto, aproximadamente 48 horas 
tras iniciarse la abstinencia. En un estudio sobre córtex de roedores se objetivaron 
elevaciones en los niveles en el ARNm correspondiente a las subunidades NR2B durante la 
exposición alcohólica crónica, retornando a niveles similares a los de los controles a las 18 
horas de abstinencia. En cambio, se observaron disminuciones en los niveles de ARNm 
correspondiente a las subunidades NR1 en su variante 5’, que se mantuvieron durante la 
exposición al tóxico y durante las primeras 48 horas de abstinencia. Los resultados 
apoyaban la hipótesis de la neuroadaptación al etanol crónico a través de modificaciones en 
las subunidades del receptor NMDA, y que dichos cambios podrían ser importantes en la 
precipitación de la hiperactividad de la abstinencia alcohólica (Hardy et al 1999). 
 Un grupo de investigadores estudiaron el gen que codifica la subunidades NR1 de 
los NMDA (GRIN1), y compararon la expresión de diferentes alelos, objetivando que 
determinados genotipos y alelos se asociaban con el padecimiento de convulsiones durante 
la abstinencia alcohólica, con independencia de los años de consumo, la edad de inicio o la 






Abstinencia alcohólica y neurotoxicidad 
 En la hipótesis glutamatérgica de los déficits neurológicos provocados por el 
alcohol, el déficit de memoria de los pacientes alcohólicos, como en los casos de 
encefalopatía de Wernicke, podrían ser el resultado de la degeneración neuronal mediada 
por la excitotoxicidad inducida por el etanol. La excesiva y persistente activación de los 
receptores glutamatérgicos puede causar degeneración neuronal. Un número suficiente de 
neuronas definitivamente lesionadas llegaría a condicionar un déficit permanente, que 
clínicamente se manifestaría atendiendo a la tarea neurológica de la zona cerebral afectada. 
 El incremento de la densidad de receptores NMDA en la ingesta crónica alcohólica 
podría llevar al cerebro a una mayor susceptibilidad a los insultos excitotóxicos, como la 
anoxia o el trauma cerebral. Es interesante destacar que el hipocampo, el córtex cerebral y 
el cerebelo, regiones todas ellas donde el glutamato es el mayor neurotransmisor 
excitatorio, son altamente susceptibles a los efectos deletéreos del alcoholismo. El 
solapamiento entre el perfil neuroanatómico de los receptores NMDA y las lesiones 
inducidas por el etanol es más evidente en el hipocampo. Éste posee el glutamato como 
principal transmisor en sus circuitos intrínsecos y en sus conexiones con otras áreas 
cerebrales, y es la región cerebral más vulnerable a la neurotoxicidad por etanol. Es en esta 
área cerebral además donde se produce el fenómeno de la potenciación a largo plazo (PLP), 
que equivale a un análogo celular de la memoria reciente. Las alteraciones cognitivas y de 
memoria que ocurren durante el abuso prolongado de etanol podrían ser explicadas por la 
alteración mantenida de la transmisión NMDA, alterando los mecanismos de la PLP, e 
induciendo déficits en la función neuronal hipocampal que implicarían a la adquisición de la 
memoria. 
 Además de la afectación focalizada de las funciones hipocampales, a un nivel más 
global se ha sugerido que el alcoholismo crónico podría lesionar de forma permanente el 
córtex cerebral, provocando la pérdida neuronal y finalmente la atrofia cerebral difusa 
objetivable macroscópicamente. Estas lesiones permanentes se establecerían a través de 
fenómenos de excitotoxicidad mediada por el sistema glutamatérgico, y relacionada con la 
situación mantenida de supersensibilidad de los receptores NMDA secundaria a la sobre-
regulación adaptativa al consumo crónico del tóxico. Los pacientes alcohólicos padecen a 
lo largo de su vida múltiples y continuos cambios en la concentración plasmática y en los 
niveles de alcohol en el tejido cerebral. Dichos cambios condicionan las muy diversas 
manifestaciones clínicas de estos enfermos. Por ejemplo, las pituitas matutinas (náuseas y 






disautonomia establecida en estos pacientes. La excitotoxicidad a nivel del córtex cerebral, 
que contiene abundantes receptores NMDA, y que desempeñan un papel integral en la 
transmisión córtico-cortical y córtico-fugal, aportaría una explicación plausible para el 
déficit global cognitivo que hallamos frecuentemente en el deterioro neurológico asociado 
al alcoholismo.  
 El incremento en la funcionalidad de los NMDA durante la abstinencia alcohólica 
en animales puede implicar una susceptibilidad aumentada a la excitotoxicidad. Está 
generalmente aceptado que el receptor NMDA posee un importante papel en la muerte 
neuronal por excitotoxicidad inducida por el glutamato (Choi et al 1992), y que tal daño 
puede ser incrementado tras la exposición crónica al etanol y la abstinencia. Estudios en 
ratas expuestas crónicamente al etanol demostraron que eran más sensibles que los 
controles a los efectos de la inyección intrahipocampal de NMDA, la cual produce una 
disminución de la actividad de la glutamatodecarboxilasa y la muerte neuronal (Davidson et 
al 1993). Además, sobre cultivos de neuronas granulosas cerebelosas, hipocampales y 
corticales han detectado que la neurotoxicidad inducida por el glutamato y el 
neurotransmisor NMDA se incrementa en células crónicamente expuestas al etanol y a la 
abstinencia (Iorio et al 1992, Al Qatari et al 2001). Por otra parte, la neurotoxicidad en 
hipocampo tras la abstinencia alcohólica, sin necesitar la adición de ningún componente 
exógeno, puede bloquearse por un antagonista NMDA, el MK-801, y por el ifenprodilo 
(Mayer et al 2001), hecho que también apoya el argumento de que la sobre-regulación 
glutamatérgica de los NMDA tras la exposición crónica al etanol puede generar lesiones 
neuronales. 
 En relación a la localización de los receptores NMDA, hay autores que sugieren 
que la activación de los receptores NMDA extrasinápticos conlleva la muerte de las 
neuronas cultivadas hipocampales, mientras que la activación de los receptores sinápticos 
puede proteger a la célula de la muerte (Hardingham et al 2002), aunque otros estudios 
parecen indicar que la activación de receptores NMDA sinápticos o extrasinápticos puede 
producir toxicidad dependiendo en realidad de la localización del glutamato liberado 
(Sattler et al 2000). Si los receptores extrasinápticos están primitivamente envueltos en la 
toxicidad mediada por el glutamato, entonces un cambio en la proporción de receptores 
sinápticos y extrasinápticos durante la exposición al etanol y/o la abstinencia posterior 
podría alterar la susceptibilidad de las neuronas a la toxicidad inducida por el glutamato o el 







ESTUDIOS PUBLICADOS SOBRE TEJIDO HUMANO DE LAS 
ALTERACIONES PROVOCADAS POR EL ALCOHOL EN EL SISTEMA 
GLUTAMATÉRGICO CEREBRAL HUMANO 
  A pesar de existir abundante bibliografía acerca de la interrelación entre el sistema 
glutamatérgico, el consumo de alcohol y la detección de lesiones en el SNC en animales, 
son muy escasos los trabajos realizados sobre tejido humano. Las causas principales de esta 
escasez son por una parte la dificultad, por causas médico-organizativas y éticas, para 
conseguir las muestras adecuadas, siempre provenientes de necropsias, y por otra la 
limitación a la hora de establecer una historia clínica detallada de los antecedentes médicos 
y del historial referente al consumo de etanol y otros tóxicos por parte del paciente. 
 En la actualidad se desconoce si los cambios que se han demostrado en los 
animales de laboratorio ocurren también en los cerebros de los humanos alcohólicos que 
poseen una larga historia y signos físicos de consumo excesivo de alcohol. Si los cambios 
descritos en los capítulos anteriores en los receptores glutamatérgicos también aparecen en 
estos pacientes, las alteraciones en la actividad glutamatérgica podrían explicar parte de las 
alteraciones clínicas provocadas por el alcohol, como la abstinencia alcohólica, así como las 
lesiones histológicas asociadas al alcoholismo crónico. 
Experimentos sobre membranas celulares 
1.- Glutamate receptor changes in brain synaptic membranes from human alcoholics. 
(Michaelis et al 1990) 
 Los autores estudiaron los cambios en la unión del glutamato a sus receptores 
específicos sobre membranas sinápticas aisladas de hipocampo, provenientes de necropsias 
efectuadas a seis alcohólicos (con historia clínica y signos clínicos demostrados de consumo 
crónico excesivo de etanol) y cinco controles, sin diferencias estadísticamente significativas 
en cuanto a la edad y al tiempo de extracción de las muestras a partir del fallecimiento de 
cada individuo.  
 La primera fase del estudio consistía en explorar posibles cambios en la intensidad 
de unión al [³H]glutamato y al [³H]CPP (ácido 3-(2-Carboxipiperazin-4-yl)propil-1-
fosfónico, un potente, selectivo y competitivo antagonista de los NMDA). Se observó que 
las membranas sinápticas preparadas de individuos alcohólicos poseían una densidad 
significativamente mayor de receptores para el glutamato (NMDA, kainato y quiscualato) 
que las de los controles, cuantificada mediante la Bmax para el [³H]glutamato. Por otra 






subpoblación de sitios de unión al [³H]glutamato, que representaba aproximadamente el 
10% del total de sitios de unión de las membranas sinápticas, con una clara especial 
afinidad hacia el ligando, con una KD entre 0.4 y 0.6 M. Esta diferencia entre dos 
subpoblaciones diferentes de receptores no se objetivó en los homogeneizados de los 
controles, por lo que se deducía que en las membranas hipocampales de los alcohólicos 
existían sitios de unión de alta y baja afinidad al  [³H]glutamato. 
 Además se detectó que las membranas de los alcohólicos exhibieron descensos en 
la densidad de unión al [³H]CPP, ligando específico de los receptores NMDA, en 
comparación con las membranas de los controles. Por tanto, podía deducirse que la 
subpoblación de receptores NMDA no sólo no participaba en el incremento de la Bmax 
para el L-[³H]glutamato, sino que de hecho padecía una disminución en su densidad. Las 
membranas hipocampales fueron expuestas a cuatro concentraciones diferentes de ligando 
radiactivo [³H]CPP (entre 100 y 600 nM). Los autores detectaron que la densidad de unión 
al ligando, medida mediante la Bmax de los sitios de unión al CPP en las membranas de los 
alcohólicos, era tres veces menor a la de los controles, aunque la constante de disociación 
KD indicaba una afinidad tres veces superior para la unión del [³H]CPP a los mismos 
receptores. Dado que la activación de los receptores del kainato y quiscualato es 
responsable de la despolarización inicial que acaba condicionando el desbloqueo de los 
receptores NMDA, los autores sugirieron que el incremento en el número de los receptores 
kainato y quiscualato podría representar una respuesta adaptativa a la acción inhibitoria del 
etanol sobre los NMDA y otros receptores glutamatérgicos. 
 Seis años más tarde, otro grupo de investigadores aportaba algunos datos sobre el 
trabajo de Michaelis no incluidos en el artículo (Freund et al 1996). De los consumidores de 
alcohol, cinco estaban en situación de intoxicación aguda por alcohol en el momento de la 
defunción, demostrada por una alcoholemia positiva. Tres de los controles también tenían 
cifras no concretadas de alcoholemia a dosis de intoxicación aguda en el momento de la 
defunción. La unión específica del antagonista competitivo CPP a los NMDA se vio 
disminuida en tres veces (de 1800 a 510 fmol/mg de proteína), disminuyendo la KD de la 
unión del CPP tritiado en alcohólicos de 0.58 a 0.16 μmol (lo cual se corresponde a un 
incremento en tres veces de la afinidad del ligando por el receptor). 
 2.- Amino Acid Neurotransmitter receptor changes in cerebral cortex in alcoholism: effect 
of cirrhosis of the liver. (Dodd et al 1992)  
 Este estudio fue realizado sobre homogeneizados de membranas celulares de 






comparando los resultados con un grupo control, formado por no consumidores de 
alcohol y sin patología hepática. Además de analizar la densidad de receptores gabaérgicos 
en el gyrus frontal superior en los pacientes alcohólicos, se describía un estudio comparativo 
de los receptores NMDA, justificado dada su relación opuesta con el sistema GABAérgico. 
Al realizar el radioanálisis de la densidad de los receptores NMDA mediante [³H]MK-801, 
los autores no observaron variaciones estadísticamente significativas entre los diferentes 
grupos a estudio. 
 3.- Glutamate receptor changes in brain synaptic membranes during chronic alcohol 
intake. (Michaelis et al 1993) 
 En este artículo los autores realizaban una revisión de los resultados obtenidos tres 
años antes, ampliando algunos de los datos de laboratorio, como la proporción de los 
diferentes subtipos de receptores glutamatérgicos detectables con L-[³H] glutamato. 
Confirmaron la presencia de una pequeña subpoblación de sitios de unión al glutamato en 
los alcohólicos, con una más alta afinidad por el agonista natural que en los controles, un 
hallazgo sólo detectado en muestras de cerebros humanos, pero no en animales. 
 Los autores planteaban por fin que los estudios realizados sobre animales de 
experimentación, aún los que habían sido expuestos al alcohol durante 14 días, podrían no 
ser un buen modelo para determinar los cambios en humanos alcohólicos. Por otra parte, 
hipotetizaban que el incremento detectado de la afinidad de los receptores NMDA, 
acompañado del decremento en la densidad total de dichos receptores (cuantificada 
mediante la Bmax), podrían aumentar la probabilidad de activación de los receptores 
NMDA por el L-glutamato liberado por las neuronas tras la despolarización, aunque 
globalmente disminuyera la contribución global de dichos receptores a la respuesta 
excitatoria tras la activación glutamatérgica. Tal respuesta adaptativa podría indicar que las 
neuronas en el cerebro de los alcohólicos crónicos se convierten progresivamente en más 
dependientes del incremento de densidad de otros tipos de receptores glutamatérgicos, 
como los kainato/AMPA y los receptores metabotrópicos. 
4.- Glutamate receptor subtype expression in human postmortem brain tissue from 
schizofrenics and alcohol abusers (Breese et al 1995) 
 En este estudio se examinó la expresión de los receptores glutamatérgicos en el 
tejido cerebral obtenido post-mortem de un grupo de 14 enfermos esquizofrénicos. Dentro 
del grupo control, los autores diferenciaron entre 10 consumidores y 9 no consumidores de 






glutamatérgicos no NMDA GluR1, GluR2, GluR3 y GluR5, se estudió la distribución de 
dichas subunidades de receptor en el hipocampo y el córtex cingulado, sobre 
homogeneizados de membranas neuronales, mediante la técnica de Western-Blott.  
 Los resultados obtenidos apuntaban a que el abuso de alcohol ejercía un escaso 
efecto en la expresión de GluR1 y GluR5 en el hipocampo, o de GluR2 y GluR3 en el 
córtex cingulado. Sin embargo, detectaron un importante incremento en los niveles de 
GluR2 y GluR3 en el hipocampo de los alcohólicos, comparado con el grupo control. 
Estos datos sugerían que podrían existir incrementos en subtipos específicos de receptores 
glutamatérgicos en los cerebros de consumidores crónicos de etanol.  
Estudios inmunohistoquímicos 
 Un reciente estudio publicado por un grupo de investigadores australianos, 
determinó mediante PCR el ARNm de las subunidades NR1, NR2A y NR2B de los 
NMDA en cortex frontal superior y cortex primario motor de 22 alcohólicos no cirróticos, 
13 alcohólicos cirróticos y 20 controles (Ridge et al 2008). La expresión de las tres 
subunidades era significativamente más baja en ambas áreas sólo en el caso de los 
alcohólicos cirróticos, sugiriendo que los cambios en los NMDA no eran debidos a la 




1.- The effect of chronic ethanol on glutamate binding in human and rat brain (Cummins 
et al 1990) 
En este estudio, realizado sobre muestras de tejido hipocampal de 10 alcohólicos 
abstinentes y 10 controles y sobre un grupo de ratas, los autores detectaron una 
disminución significativa en la densidad de los NMDA en la región CA1, tanto en los 
humanos alcohólicos como en los roedores. En el caso de estos últimos, la densidad de 
receptores detectados al cabo de 24 horas de abstinencia de alcohol resultó un resultado  
intermedio entre los obtenidos en controles y en animales bajo el efecto del alcohol. No 
detectaron cambios similares en córtex frontal o en el núcleo caudado.  
2.- Glutamate receptors in the frontal cortex of alcoholics (Freund et al 1996)  
 Los autores seleccionaron 13 cerebros histológicamente normales de alcohólicos y 
13 de controles, emparejados por edad, intervalo post-mortem y tiempo de conservación 






individuos consumidores, incluyendo episodios de abstinencia, intoxicación aguda y de 
desintoxicación. El consumo de alcohol mínimo fue de 80 gramos al día durante al menos 
10 años, pero como mínimo debían haberse mantenido en abstinencia total durante los 14 
días antes de su muerte. 
 La densidad máxima de unión y la afinidad de unión fueron determinadas mediante 
autorradiografía cuantitativa en el área 8 de Brodmann, en el córtex frontal superior. 
Aunque la unión del glutamato tritiado a los receptores NMDA estaba aumentada entre 
alcohólicos con respecto a controles (Bmax), no se objetivaron diferencias en la KD. Dado 
que antes de la muerte los alcohólicos se habían mantenido en abstinencia como mínimo 
dos semanas, la densidad de receptores frontales se relacionaría al consumo crónico de 
etanol. En todo caso, las diferencias entre alcohólicos y controles no eran atribuibles a 
diferencias en la edad, tiempo entre fallecimiento y congelación del tejido, tiempo de 
almacenamiento, estado de agonía, enfermedades hepáticas por el alcohol, déficit de 
tiamina sugestivo de encefalopatía de Wernicke, hipoxia aguda por neumonía, hipoxia 
crónica por neumopatía crónica, o medicaciones con efecto psicotropo como las 
benzodiacepinas, barbituratos, opiáceos, drogas colinérgicas o atropina. Globalmente la 
afinidad de estos receptores por los agonistas no era significativamente diferente. Otro 
hallazgo fue que el tiempo transcurrido entre la muerte y la congelación no afectaba, dentro 
de unos amplios límites (hasta 72 horas) los resultados de los estudios posteriores. Así 
mismo, dado que se había descrito que la forma de agonía y muerte (el “status agónico”) 
aumentaba la unión al MK-801 tritado en el córtex humano postmortem (Piggot et al 
1992), se incluyó este dato en la base de análisis. 
3.- Glutamate receptors in the cingulate cortex, hippocampus, and cerebellar vermis of 
alcoholics (Freund et al 1999) 
 Aparentemente, los investigadores de la publicación anterior siguieron estudiando, 
mediante técnicas autorradiográficas, muestras cerebrales procedentes de los 26 individuos 
estudiados tres años antes. Se determinó la unión o afinidad a los receptores NMDA 
mediante autorradiografía cuantitativa en tres áreas cerebrales: el córtex cingulado, el cornu 
Ammonis del hipocampo, y el vermis cerebeloso. 
 Como en el estudio anterior, los investigadores utilizaron un agonista, el L-
[³H]glutamato, un antagonista competitivo, el [³H[CGP-39653, y un antagonista con unión 
en el interior del canal, el [³H]MK-801. En ninguna de las tres áreas estudiadas se 
detectaron  diferencias entre alcohólicos y controles en cuanto a la densidad y afinidad de 






HIPÓTESIS DE TRABAJO 
 
CAMBIOS EN LA DENSIDAD DE RECEPTORES 
NMDA ASOCIADOS A LA INGESTA REGULAR DE 
ALCOHOL  
 
 Según la hipótesis glutamatérgica, el consumo regular de dosis suficientes de 
alcohol puede provocar cambios funcionales en el número de receptores NMDA en 
determinadas áreas cerebrales, tal y como ya hemos descrito en los capítulos precedentes. 
En los consumidores crónicos de alcohol está incrementado el glutamato en el medio, 
aunque, por otra parte, como antagonista del receptor, el etanol disminuye directamente su 
capacidad funcional, reestableciéndose un aparente equilibrio de fuerzas. Sin embargo, 
debido al fenómeno de la sobre-regulación adaptativa, el consumo regular de alcohol 
produce un incremento en la densidad real de receptores NMDA en el tejido. Estos 
cambios funcionales de los receptores no necesariamente implicarían déficits neurológicos 
o psiquiátricos detectables en vida del consumidor de alcohol.  
 En el momento en que el etanol desaparece del medio al cesar su ingesta, un 
número aumentado de receptores quedan liberados, lo que determinará una respuesta 
glutamatérgica aumentada y una potencial hipersensibilidad glutamatérgica en la superficie 
sináptica, responsable de la clínica de la abstinencia aguda del alcohol. En el caso de los 
roedores utilizados en los estudios, las alteraciones en la densidad NMDA son reversibles 
en 24-48h, y tras la normalización en la densidad de dichos receptores revierte la clínica de 
abstinencia, incluídas las convulsiones. En la actualidad no se disponen de estudios que 
demuestren estos cambios funcionales en el cerebro humano, aunque sería razonable 
hipotetizar, dado que el período clínico de abstinencia aguda alcohólica puede prolongarse 
hasta una semana, que podrían detectarse cambios en la densidad de los receptores NMDA 
más allá de las primeras 48 horas. 
 Un estudio autorradiográfico efectuado sobre tejido cerebral de individuos 
consumidores crónicos de etanol, que hubieran consumido alcohol hasta unas horas antes 
de su fallecimiento (y, que por tanto, no habían empezado a padecer la abstinencia aguda 






asociados al efecto antagonista del alcohol, comparada con la densidad obtenida en 
individuos no consumidores.  
 
 
ALTERACIONES PERMANENTES EN LA 
DENSIDAD DE RECEPTORES NMDA. LESIONES 
GLUTAMATÉRGICAS IRREVERSIBLES 
 
El consumo excesivo y mantenido de alcohol finalmente produciría cambios 
irreversibles en la densidad de receptores NMDA. Tras un largo período de equilibrio 
adaptativo (aumento de densidad de receptores asociado a inhibición funcional por el 
etanol) se produciría el fracaso final de los mecanismos de sobre-regulación adaptativa. 
Debido a la disminución resultante de la densidad de receptores NMDA funcionales las 
neuronas no podrían responder adecuadamente a los estímulos glutamatérgicos necesarios 
para el mantenimiento de la homeostasis. Paralelamente, los mecanismos de excitotoxicidad 
repetidamente provocados por  las continuas e inevitables oscilaciones en la alcoholemia 
contribuirían a la aparición final de lesiones neuronales irreversibles, que predominarían en 
las regiones donde el glutamato es el mayor neurotransmisor excitatorio: hipocampo, el 
córtex cerebral y el cerebelo. 
 En estos pacientes el estudio selectivo autorradiográfico en las áreas cerebrales 
afectadas demostraría una disminución en la densidad de receptores NMDA permanente, al 
margen del posible efecto de frenación funcional descrito en el apartado anterior. Por 
tanto, al estudiar muestras de tejido cerebral de consumidores crónicos de alcohol que 
hubieran abandonado el consumo del tóxico durante como mínimo una semana antes de su 
defunción, podría detectarse una disminución asociada no ya a cambios funcionales en los 
receptores, sino a lesiones irreversibles. 
 Dicha disminución en la densidad de receptores NMDA podría preceder a la 
aparición de manifestaciones crónicas del alcoholismo, siendo por tanto detectable en 
consumidores “asintomáticos” (no diagnosticados en vida de complicaciones crónicas 






CAMBIOS EN LA DENSIDAD DE RECEPTORES 
NMDA ASOCIADOS A LA MUERTE SÚBITA 
 
 Un grupo de investigadores analizaron un total de 17 muestras de córtex occipital 
de pacientes fallecidos por diferentes circunstancias. En cuatro de ellos la causa fue la 
muerte súbita, entendida como la acaecida bruscamente, con independencia del diagnóstico 
final anatomopatológico. Los investigadores estudiaron la densidad de receptores NMDA 
mediante autorradiografía, utilizando el marcador MK-801 tritiado. Encontraron 
diferencias significativas (p<0.01) en los fallecidos por muerte súbita, que presentaban una 
densidad de receptores mayor que la de los pacientes fallecidos por causas no súbitas, 
sugiriendo que el estado agónico era un factor que podía modificar las mediciones de 
dichos receptores (Piggot et al, 1992).  
 Si el estado agónico influye en los receptores NMDA, esta influencia podría 
detectarse también en otras áreas cerebrales, especialmente en aquellas con una mayor 
densidad de neuronas glutamatérgicas. En el córtex frontal e hipocampo de los individuos 







OBJETIVOS DEL ESTUDIO 
OBJETIVOS PRINCIPALES 
1.- Estudiar, mediante la técnica de la autorradiografía de receptores, la distribución y la 
densidad de los receptores NMDA del glutamato en diferentes áreas del SNC de un grupo 
de personas consumidoras regulares de diferentes dosis de alcohol,  que no fueron 
diagnosticadas en vida de enfermedades asociadas o secundarias al abuso crónico de 
alcohol, y comparar  los resultados con los obtenidos en un grupo de pacientes no 
consumidores de alcohol, denominados controles 
 
2.- Valorar  los cambios en la densidad de receptores NMDA entre dos subgrupos de 
consumidores crónicos de alcohol, atendiendo al mantenimiento o no de la ingesta 
alcohólica hasta su defunción: 
 Consumidores no abstinentes, aquellos que consumieron alcohol hasta horas antes 
de su defunción. Sus receptores NMDA se encontraban bajo el efecto antagonista 
del alcohol, por lo que la densidad de receptores sería menor  
 Consumidores abstinentes, aquellos que abandonaron la ingesta de alcohol un 
mínimo de una semana antes de su defunción. Según la hipótesis glutamatérgica la 
densidad de receptores NMDA sería similar a la del grupo control o menor, si ya 
existieran lesiones glutamatérgicas irreversibles.   
 
OBJETIVOS SECUNDARIOS 
3.- Analizar las posibles diferencias en la densidad de receptores NMDA entre los 
consumidores crónicos de alcohol según la intensidad de la ingesta habitual, diferenciando 
entre: 
 Consumidores de dosis moderadas de alcohol (40-80g/dia) 
 Consumidores de dosis altas de alcohol (>80g/dia) 
 
4.- Estudiar las posibles diferencias en la densidad de receptores entre consumidores de 
alcohol atribuible a las circunstancias de la defunción, diferenciando dos grupos: 
 fallecidos por muerte súbita 






MATERIAL Y MÉTODOS 
 
INTRODUCCIÓN A LA TÉCNICA DE LA 
AUTORRADIOGRAFÍA DE RECEPTORES 
La técnica de autorradiografía de receptores permite la visualización a nivel 
anatómico de los sitios de unión de un determinado compuesto que están presentes en 
secciones de tejido. Para ellos se incuban secciones de tejido de pocas micras de grosor con 
un radioligando, compuesto marcado con un isótopo radiactivo en su estructura química 
que emite radiaciones ionizantes (emisiones ß o γ dependiendo del isótopo). Este isótopo 
en condiciones adecuadas se fijará a sus sitios de unión en el tejido. Posteriormente, cuando 
las secciones incubadas se exponen a filmes fotográficos, las emisiones de los isótopos 
radiactivos incorporados al tejido convierten los iones de plata de la emulsión fotográfica 
en átomos de plata, los cuales se reducen a plata metálica cuando el film es revelado, 
produciendo la imagen autorradiográfica de la distribución del radioisótopo. En la 
actualidad existen comercializados filmes con emulsión fotográfica sensible a la emisión 
radioactiva del isótopo empleado, generalmente 3H. Las imágenes autorradiográficas 
obtenidas después de la exposición y revelado de los filmes pueden ser cuantificadas 
empleando métodos de análisis de imágenes. La cuantificación de esta señal 
autorradiográfica se consigue después de haber calibrado el sistema de medida con 
patrones (disponibles comercialmente) con cantidades conocidas de material radioactivo 
que nos permiten transformar los datos medidos de densidad óptica en unidades de 
radioactividad por cantidad de tejido (μCi/mg tejido). Posteriormente y a partir de la 
actividad específica del radioligando podremos calcular la cantidad de moléculas del 
compuesto marcado que se une al tejido en estudio (fmol/mg tejido). La figura 6 muestra 
de forma resumida los pasos de la técnica. 
Un factor importante en los estudios de fijación por métodos autorradiográficos es 
la determinación de la unión no específica del radioligando a la muestra analizada. Esta 
determinación se realiza añadiendo otro fármaco no marcado (“frío”) del que se sabe 
previamente que también se une a los sitios de unión que queremos caracterizar. 
Obviamente, cuanto mayor sea la diferencia entre la unión total del radioligando y la unión 

















El método de la autorradiografía de receptores consta de una serie de pasos 
esenciales que se mantienen constantes y que son independientes del radioligando utilizado, 
y que se describen a continuación.  
Preincubación e incubación de las muestras 
 La autorradiografía de receptores se realiza sobre secciones de tejido de 10-20 µm 
de espesor, obtenidas a partir del tejido congelado y montadas sobre porta-objetos. Las 
secciones se mantienen guardadas a -20ºC. Cuando van a ser utilizadas, las secciones de 
tejido se dejan descongelar a temperatura ambiente bajo corriente de aire. Una vez secas se 
preincuban sumergiéndolas en tampón, que suele ser de la misma composición que el 
empleado para la incubación. La finalidad de esta preincubación es conseguir que se libere 
el ligando endógeno, glutamato en nuestro caso, presente en el tejido. Una vez finalizado el 
periodo de preincubación se procede a incubar las secciones en el tampón idóneo con una 
concentración determinada de radioligando. Durante esta fase de incubación, el 
radioligando se unirá a los receptores que se encuentren en la sección histológica del tejido. 
Las condiciones óptimas en las cuales se alcance el equilibrio entre ligando unido y libre 
dependerán fundamentalmente de dos variables, que son la temperatura de incubación y 
tiempo que dura ésta, así como de la composición y pH del tampón. Estas condiciones se 
han de determinar experimentalmente para cada radioligando. 
Lavado de las secciones incubadas 
 Una vez finalizada la incubación se procede al lavado de las muestras. Para ello las 
secciones se sumergen en tampón previamente enfriado a 4 ºC y que se mantiene en un 
baño de agua/hielo durante el proceso de lavado para mantener esta temperatura. El 
objetivo del lavado es eliminar el ligando sobrante que no se ha unido de forma específica 
con el receptor, y de esta forma reducir la unión no específica. 
 El tiempo de lavado para cada radioligando dependerá de la velocidad de 
disociación de éste, y tendrá que establecerse experimentalmente para cada ligando, de 
forma que el procedimiento de lavado nos proporcione la máxima reducción de la unión 
no específica de baja afinidad, a la vez que nos mantenga la unión específica de alta 
afinidad. Después del lavado las secciones se sumergen brevemente en agua destilada fría 
con el fin de eliminar las sales provenientes del tampón del lavado, para después colocarlas 
en el interior de una cámara a 4 ºC bajo corriente de aire durante una noche (12-24 horas). 
Con este último paso se conseguirá el secado en frío de las secciones de tejido evitando al 






Generación y cuantificación de autorradiogramas 
 Una vez secas las secciones histológicas, éstas se montan sobre un soporte adhesivo 
y se exponen en el interior de un chasis hermético a la luz con un film apropiado. En 
nuestros trabajos utilizamos Hyperfilm-3H (AMERSHAM). Junto con las secciones de 
tejido se exponen los patrones de 3H (3H-microscales, AMERSHAM). Los chasis donde se 
exponen las secciones a los filmes se guardan a 4 ºC hasta el momento del revelado de los 
filmes. El tiempo de exposición puede variar entre varios días hasta varias semanas o 
incluso meses. Este tiempo de exposición dependerá de la intensidad de la señal 
autorradiográfica obtenida, que a su vez es dependiente de la densidad de sitios de unión 
que hay en una región determinada del tejido, así como de la actividad específica del 
radioligando y de la concentración empleada de éste.  
Para obtener los autorradiogramas, transcurrido el tiempo de exposición necesario, 
los filmes se revelan con un revelador apropiado (en nuestros trabajos es el LX24, de 
Kodak USA), se fijan en fijador fotográfico (AL4 de Kodak USA), se lavan y se secan. 
 Por último se procede a la cuantificación de la señal autorradiográfica de los filmes 
por métodos de análisis de imágenes. Los sistemas de análisis de imágenes empleados 
habitualmente constan de una cámara de vídeo que capta la luz (generada por un 
transiluminador) que pasa a través del film. Esta imagen captada pasa a un sistema 
informático que permite medir las distintas densidades ópticas del autorradiograma. 
Previamente se ha de calibrar el sistema con los patrones de radioactividad, de forma que el 
programa informático nos transforma los datos en densidades ópticas a dataos de cantidad 
de radioactividad por cantidad de tejido. Finalmente, y a partir de la actividad específica del 
radioligando, se puede calcular el número de moléculas de éste que se une por miligramo 







OBTENCIÓN Y CLASIFICACIÓN DE LA 
MUESTRA 
 
PROCEDENCIA DEL TEJIDO NEUROLÓGICO 
  En este estudio se ha utilizado tejido neurológico procedente de las necropsias 
efectuadas a 16 pacientes consumidores de alcohol y a 16 pacientes no consumidores de 
alcohol, que actuaron como grupo control. El periodo de obtención del tejido cerebral fue 
el comprendido entre enero y diciembre de 1995. Los datos de cada uno de los casos y 
controles incluidos en el estudio, en relación al consumo de alcohol o de otras sustancias 
tóxicas, antecedentes patológicos, motivo de ingreso hospitalario (si lo hubo), la exploración 
física al ingreso, la evolución clínica, así como la causa y circunstancias de la defunción, 
incluido si se trató de una muerte súbita o no, y el tiempo trascurrido desde el fallecimiento 
y la extracción y congelación de las muestras cerebrales, se registraron en una hoja de 
recogida de datos estandarizada. 
 Para la obtención de dicha información se estableció una colaboración y contacto 
directos con el Banco de Tejidos Neurológicos de la Universitat de Barcelona-Hospital 
Clínic, el cual dispone de información clínica completa de todos los pacientes a los que se 
les realiza la autopsia. Para la presente tesis se examinaron con especial detalle todos 
aquellos datos que hacían referencia a los criterios de inclusión y exclusión en el estudio. En 
aquellos casos en los cuales los informes médicos resultaban insuficientes para decidir la 
inclusión o no en el estudio, se contactó directamente con familiares cercanos al finado, 
para recabar la información necesaria. Aquellos pacientes en los que no se pudo definir con 
claridad dicha información fueron finalmente desestimados para el estudio. 
 Durante ese periodo se analizaron las historias clínicas de 104 pacientes, a los cuales 
se les practicó la autopsia clínica. Así mismo, se llevó a cabo el mismo procedimiento con 
22 pacientes a los cuales se había realizado la necropsia con anterioridad a 1995, cuyas 
muestras de tejido neurológico se almacenaban en el Banco de Tejidos Neurológicos. 
 Inicialmente, el tejido cerebral debía ser suministrado exclusivamente por el Banco 
de Tejidos. Sin embargo, debido a la escasez de autopsias clínicas practicadas a personas 
con antecedentes de consumo prolongado de alcohol, se solicitó el permiso de la 
Presidencia del Poder Judicial para la extracción de determinadas muestras de tejido 
neurológico de los fallecidos a los que se practicaba la autopsia judicial en el Instituto 






pacientes que cumplían los criterios de inclusión del estudio, después de contrastar los datos 
clínicos que se obtenían a través de los informes de los médicos forenses con los obtenidos 
mediante informes médicos y/o el interrogatorio a los familiares de los difuntos. 
 En total quedaron almacenadas muestras de tejido neurológico proveniente de las 
autopsias clínicas efectuadas a 20 pacientes a través del Banco de Tejidos, y de 26 pacientes 
a través del Instituto Anatómico Forense de Barcelona. 
 En todos los casos incluidos en el estudio, el tiempo transcurrido desde la 
extracción del cerebro post-mortem hasta la congelación reglada de las muestras fue 
inferior a 36 horas. El estudio histopatológico fue realizado por el Servicio de Anatomía 
Patológica del HCP. 
 
 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
  Fueron excluidos para el estudio todos aquellos que cumplían alguno de los 
siguientes supuestos: 
 
1. Pacientes menores de 18 años, y los mayores de 75 años 
2. Consumidores de alcohol pero durante un periodo inferior a 10 años 
3. Antecedentes de consumo de alcohol, cuya dosis habitual aproximada no pudiera 
ser confirmada por historia clínica o por un familiar cercano 
4. Consumidores de alcohol a dosis menores a 40g/dia  
5. Diagnóstico de alguna de las siguientes patologías neurológicas relacionadas con el 
consumo de alcohol: 
a. Sintomatología compatible con abstinencia clínica alcohólica durante los 
días previos a la defunción, en el caso de consumidores abstinentes 
b. Encefalopatía de Wernicke 
c. Síndrome de Korsakoff. Demencia alcohólica. Atrofia cerebelosa alcohólica 
6. Cualquier patología neurológica no ocasionada por el alcohol, aguda o crónica, cuyo 
mecanismo fisiopatogénico sea mediado total o parcialmente por la modificación 
molecular o funcional de los receptores del glutamato. Principalmente se 
descartaron las siguientes patologías:  
a. Accidentes vasculares cerebrales en fase aguda 







d. Enfermedad de Parkinson y otras afecciones que cursan con 
parkinsonismo 
e. Enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Huntington, 
la atrofia olivopontocerebelosa, la esclerosis lateral amiotrófica, 
enfermedad de Alzheimer o el síndrome de Gilles de la Tourette 
f. Consumo regular de opiáceos o cocaína 
g. Infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) 
h. Cirrosis hepática previamente diagnosticada, que hubiera cursado con 
clínica de descompensación y en especial con signos y síntomas de 
encefalopatía hepática días antes del óbito 
i. Anomalías mitocondriales y otras alteraciones bioquímicas, congénitas o 
adquiridas, como el síndrome de MELAS 
j. Intoxicaciones por ácido domoico, monóxido de carbono, 
manganeso o cianidas 
 
 De 46 individuos valorados inicialmente, 14 fueron desestimados para el estudio por 
diferentes criterios de exclusión. El más habitual fue la imposibilidad para confirmar los 
datos necesarios para elaborar su historia alcohológica. En algunos otros el criterio de 
exclusión fue histológico. Por ejemplo, en un caso de un paciente consumidor de alcohol, el 
patólogo que realizó el estudio histológico confirmó la presencia de cambios histológicos 
compatibles con la enfermedad de Alzheimer, por lo que el paciente fue desestimado, a 
pesar de no existir antecedentes clínicos de deterioro cognitivo. 
 
CLASIFICACIÓN EN SUBGRUPOS DE LA MUESTRA 
 Finalmente fueron seleccionados para el estudio un total de 16 pacientes 
alcohólicos y 16 controles. 
 Los pacientes consumidores crónicos de alcohol fueron denominados 
genéricamente “alcohólicos”. Este término define, para todo el estudio, sólo la ingesta 
regular de alcohol, sin relacionarse con la existencia o no de dependencia del tóxico. 
 Dentro del conjunto de alcohólicos se definieron dos subgrupos, según el período 
de ingesta en relación al fallecimiento: 
 
1. Consumidores de alcohol hasta horas antes de su defunción: 






2. Consumidores que habían abandonado la ingesta de alcohol como 
mínimo una semana antes del óbito: Alcohólicos abstinentes 
   
 Así mismo, atendiendo a la dosis habitual de alcohol, se clasificaron en dos 
subgrupos: 
 
1. Consumidores de dosis moderadas de alcohol: 40-80g/dia 
2. Consumidores de dosis altas de alcohol: >80g/dia 
 
Por último, dentro del análisis de los alcohólicos, se analizó la circunstancia de la muerte 
(estado agónico), definiéndose dos subgrupos: 
 
1. Aquellos fallecidos por muerte súbita según la definición de Piggott, 
(Piggott et al 1992): muerte por cualquier causa de evolución rápida y no 
previsible, con independencia del resultado de la autopsia 













DISECCIÓN DEL TEJIDO NEUROLÓGICO 
   
 Para obtener el material histológico se procedió de la siguiente manera: una vez 
extraído el encéfalo se disecaba y separaba del cerebelo. Las meninges y su vascularización 
adyacente eran opcionalmente disecadas con la mayor delicadeza. El encéfalo así dispuesto 
se dividía en cortes coronales, según un protocolo preestablecido en el Banco de Tejidos 
Neurológicos. El hemisferio cerebeloso se dividía en cortes transversales, y el tronco 
cerebral en cuatro niveles (mesencéfalo, dos en protuberancia y bulbo). Una vez cortado, se 
separaron bloques de 5x5 cm aprox. de las siguientes áreas: córtex frontal, córtex occipital, 
hipocampo, cerebelo (hemisferios y vermis), el núcleo estriado, formado a su vez por los 
núcleos caudado y putamen, tálamo, hipotálamo, y cuatro niveles de tronco. 
 Estos bloques se congelaron sobre nieve carbónica en una caja cerrada durante un 
mínimo de 15 minutos. Posteriormente para su conservación a largo plazo el tejido se 
almacenó en un congelador a una temperatura de -80ºC. 
 Las muestras obtenidas de las necropsias clínicas fueron suministradas en bloques 
de tejido en fresco, ya preparados por el neurólogo responsable del Banco de Tejidos para 
su congelación. En el caso del material obtenido a través del Instituto Anatómico Forense 
de Barcelona, la propia doctoranda realizó la disección del encéfalo, según el mismo 
protocolo del Banco de Tejidos. 
 El estudio histológico de las muestras de tejido fue realizado por el neurólogo 
responsable del Banco de Tejidos. 
 
 
PREPARACIÓN DE LAS SECCIONES 
  
De los bloques congelados se obtuvieron múltiples secciones consecutivas mediante un 
microtomo-criostato (2800 Frigocut, Reichert-Jung. Nussloch, Deutschland) a -20ºC. 
Dichas secciones se montaron por descongelación en portaobjetos de vidrio previamente 
tratados con una solución que contiene 3-aminopropil-trietoxi-silane (APTS) al 2% con 
acetona, a fin de favorecer su adhesión al portaobjetos. Las secciones en los porta-objetos 






PROTOCOLO DEL ESTUDIO. METODOLOGÍA 
DEL ESTUDIO AUTORRADIOGRÁFICO 
  
 Los experimentos de autorradiografía de receptores se realizaron en el Departament 
de Neuroquímica del Consell Superior d'Investigacions Científiques (CSIC), donde ya se 
disponía de la infraestructura y medios necesarios. Las condiciones de incubación utilizadas 
fueron adaptadas a partir de las descritas por Gulya y colaboradores (1991). El primer 
experimento autorradiográfico se realizó para determinar las condiciones exactas de 
incubación para el ligando empleado, el [3H] MK 801. En el siguiente apartado se describen 
brevemente el primer experimento y el protocolo de estudio finalmente utilizado. 
 
 
DETERMINACIÓN DE LAS CONDICIONES DEFINITIVAS DE 
INCUBACIÓN PARA EL LIGANDO [3H] MK 801 
Condiciones variables 
Con anterioridad a la realización de los experimentos definitivos debían definirse 
ciertas condiciones del método autorradiográfico: 
 1.- En primer lugar, debía probarse el tratamiento de los portaobjetos sobre los que 
se fijan las secciones de tejido cerebral. Los portaobjetos se preparan con diferentes 
soluciones, según los experimentos a realizar. En el caso del método autorradiográfico que 
se describe, durante este experimento se utilizaron secciones fijadas a portaobjetos tratados 
con glue (los cortes de cerebro humano), y otros tratados con APTS (los cortes de rata). 
2.- Además, debía escogerse el tampón de incubación más adecuado para los 
experimentos. Existían dos opciones: 
 el Tris-HCl a una concentración 50 mM (pH 7.4) (tampón I) 
 el Tris-HCl a idénticos concentración y pH, pero añadiendo 
glutamato 100 microM y glicina a 10 microM (tampón II) 
3.- Cada uno de los lavados después de la incubación podía durar durante 30 o bien  
60 segundos, durante los cuales las secciones se mantenían sumergidas en el tampón, en 
cubetas preparadas a este fin. Debía realizarse la comparación entre ambos tiempos de 
lavado, e identificar el tiempo óptimo sin que las secciones se desprendieran y la lectura 






4.- Por último, quedaba la cuestión fundamental de decidir qué ligando usar para la 
determinación de la captación inespecífica. Es decir, el ligando que se introduciría en la 
cubeta control, para que se uniera a los receptores NMDA, compitiendo con el ligando 
radiactivo. La diferencia en la captación de tritio entre el tejido tratado en esta cubeta, y la 
obtenida en las otras dos cubetas (T1 y T2) sería la cifra considerada como resultado en el 
experimento. La elección debía recaer en el glutamato 1 mM ó bien en el MK-801 a 5 M. 
Por dichas razones se decidió realizar un primer experimento con MK-801 tritiado, 
probando todas estas diferentes condiciones. Este experimento se realizó utilizando 
algunas secciones de tejido humano, provenientes de dos casos controles. Se añadieron 
secciones sagitales de tejido neurológico de rata, para comparar las condiciones de 
conservación de este tejido con las del tejido humano. 
Existían por tanto cuatro condiciones del experimento: T1, T2, control 1 (con 
glutamato 1mM) y control 2 (con MK-801 5 M). En total se incluyeron cinco secciones 
para cada condición, y se experimentó con tres grupos de variables diferentes (es decir, tres 
protocolos) según el tiempo de lavado y uso del tampón de incubación I o II.De este 
primer experimento se extrajeron las siguientes conclusiones: 
 1- No existían diferencias apreciables entre los dos tampones de incubación 
 2- La duración ideal de los lavados posteriores a la incubación era de un minuto 
durante tres veces consecutivas, dado que esta variable proporcionó un lavado homogéneo, 
sin afectar al estado de conservación del tejido 
 3- El mejor ligando para la medición de la captación inespecífica resultó el MK-801, 
ya que condicionó los  marcajes de fondo de menor intensidad. 
 
 
PROTOCOLO DEFINITIVO DE LOS EXPERIMENTOS 
Atemperación y secado de las secciones 
 Para poder realizar los experimentos las secciones de tejido deben previamente 
descongelarse hasta la temperatura ambiente, aproximadamente durante 20 minutos. Para 
ello las secciones son colocadas en gradillas numeradas, ya dispuestas para la realización 







 Las secciones de tejido se pre-incuban en el tampón de incubación tris-acetato 50 
mM a pH 7.4, dispuestas en cubetas clasificadas (T1, T2 y control), durante 30 minutos a 
4ºC. 
Incubación 
 Las secciones se incuban seguidamente en las tres cubetas correspondientes con el 
ligando radiactivo (MK-801 tritiado a concentración 5nM) durante 120 minutos a 25ºC. En 
la tercera cubeta se añade MK 801 5 µM frío, para determinar la fijación inespecífica del 
ligando radioactivo. Esta cubeta será la cubeta control, dado el bloqueo que el MK 801 
ejercerá sobre los receptores NMDA de las secciones, compitiendo con el MK-801 tritiado 
para su unión a dichos receptores. 
Lavado 
 En la misma solución tampón fría a 4ºC tres veces, para eliminar el exceso de 
ligando no unido al receptor presente en el medio y al tejido, y para reducir la fijación no 
específica. Se realizó una aclarado final con agua destilada, para eliminar las sales de los 
tejidos y facilitar el secado posterior. 
Secado 
 Se realiza con aire frío y seco a 4 ºC durante toda la noche siguiente al experimento, 
para evitar la disociación del ligando del receptor y su posterior difusión. 
Generación de autorradiogramas 
 Una vez secos y marcados, los portaobjetos con las secciones de tejido se exponen a 
placas de emulsión fotográfica sensibles al tritio ([3H]Hyperfilm Amersham, U.K), 
juntamente con escalas de patrones de tritio ([3H]Microscales, Amersham UK), que 
contienen concentraciones conocidas de radioactividad. La exposición de los films se realiza 
siempre a 4ºC. 
 El tiempo de exposición de los filmes fue de 4 o 5 semanas, según el experimento. 
Pasado este periodo los autorradiogramas se revelaron durante 5 minutos a 18ºC con el 
revelador LX24 (Kodak USA), se fijaron durante 5 minutos en fijador AL4 de Kodak, se 







REGIONES CEREBRALES Y PACIENTES 
INCLUÍDOS  
 
ÁREAS CEREBRALES ESTUDIADAS 
Las áreas cerebrales incluídas en los diferentes experimentos fueron las siguientes: 
  1.- Córtex frontal (inicialmente interno y externo) 
  2.- Núcleo estriado (caudado y putamen) 
  3.- Hipocampo 
  4.- Vermis y hemiferio cerebelosos 
 Las muestras frontales provenientes del Instituto Anatómico Forense siempre 
correpondían al córtex prefrontal del hemisferio derecho. En las muestras provenientes del 
banco de Tejidos Neurológicos no se dispuso de la información relativa al área concreta del 
córtex frontal, manteniéndose la condición de corresponder siempre al hemisferio derecho. 
Por tanto, en 14 de los pacientes y en 6 de los controles sabemos con seguridad que las 
muestras son de córtex prefrontal. 
 
 
ÁREAS Y PACIENTES INCLUIDOS EN LOS DIFERENTES 
EXPERIMENTOS 
Previamente a la macroincubación, en la que se incluyeron muestras de todos los 
alcohólicos y controles, se realizaron tres experimentos autorradiográficos sobre tejido de 
parte de la muestra. Estos experimentos permitieron a la doctoranda adquirir la práctica 
imprescindible en autorradiografía., seleccionar las áreas cerebrales que finalmente se 
incluirían en la macroincubación, comprobar la viabilidad del tejido congelado, y 
determinar el mejor tiempo de exposición, que oscilaba entre 4 y 5 semanas. 
La determinación de la densidad de unión del ligando [3H] MK 801 en las muestras 
de controles y consumidores se realizó en cuatro experimentos independientes. En los dos 
primeros se utilizaron todas las regiones cerebrales arriba nombradas, en cinco 
consumidores y cinco controles, con dos tiempos diferentes de exposición (4 semanas en el 
primero y 5 semanas en el segundo).  
En el tercer experimento el estudio se centró ya en cuatro de las cinco áreas, 






los receptores, y por ser un área sin referencias histológicas conocidas en relación al 
consumo crónico de alcohol. Se estudiaron las muestras de seis consumidores y seis 
controles. Se comprobó una vez más la viabilidad del tejido congelado. 
Finalmente, en el cuarto experimento se realizó una macroincubación, en la que se 
incluyeron muestras provenientes de los 16 consumidores de alcohol y de los 16 controles 
incluidos en el estudio. En este experimento se incluyeron sólo las dos áreas cerebrales 
especialmente ricas en receptores glutamatérgicos, y que en la literatura se han relacionado 
con alteraciones clínicas e histológicas provocadas por el abuso de alcohol: córtex frontal e 
hipocampo.  
En el primer capítulo de “Resultados”, se describen brevemente los obtenidos en los tres 
primeros experimentos, para pasar seguidamente al análisis en profundidad de los  datos de 







CUANTIFICACIÓN DE LOS 
AUTORRADIOGRAMAS 
 
Los autorradiogramas tipo film, una vez revelados, se cuantificaron mediante 
microdensitometría con el sistema de análisis de imágenes Microcomputer Imaging Device 
(MCID M4, Imaging Research Inc., St. Catharines, Ontario, Canadá) equipado con un 
transiluminador Northern Light y una cámara de vídeo Sony, situados en el mismo 
Laboratorio de Neuroquímica del CSIC. Previamente se corrigieron los posibles defectos 
de iluminación o de cámara. La calibración con patrones de plástico de tritio 
([3H]Microscales, AMERSHAM, Inglaterra) presentes en cada film permitió la conversión 
de los valores de densidad óptica de las imágenes a densidades de receptores (nCi/mg de 
tejido). Los resultados fueron transformados en fmol/mg de proteína asumiendo una 
concentración homogénea de 0.1 mg de proteína /mg de tejido. 
La determinación anatómica de las diversas áreas cerebrales fue designada 
atendiendo a diversos atlas del SNC. Cada una de les áreas fue subdividida en les siguientes 
subáreas:  
     -Córtex frontal: córtex frontal externo (CFe) y córtex frontal interno (CFi) 
     -Estriado: caudado (Cd) y putamen (Pt) 
     -Hipocampo: gyrus dentado (DG), hillum (Hl) y región CA1 
     -Vermis: sustancia gris (Vr) y sustancia blanca cerebelosa (SB) 
     -Hemisferio cerebeloso (Cb) 
 
El análisis fotodensitométrico se realizó sobre cinco puntos diferentes de cada una 
de les subáreas de cada paciente, en todos los cortes revelados durante los experimentos, 
tanto los provenientes de pacientes alcohólicos como los de controles. Los resultados 
obtenidos en los diferentes experimentos autorradiográficos fueron homogéneos y 












La medición de la densidad de cada sección, obtenida mediante la autorradiografía 
de receptores, se realizó en cinco puntos adyacentes del mismo corte. La media de dichas 
mediciones fue considerada un dato simple de densidad en un área en una sección de 
tejido. Dado que cada muestra de tejido de todas las áreas cerebrales estudiadas se expuso 
al ligando tritiado por duplicado, en secciones pareadas colocadas en portaobjetos 
diferentes, las parejas de datos obtenidos fueron analizados obteniéndose la media de 
ambos resultados, que fue la utilizada en los posteriores análisis de resultados. 
 El análisis estadístico se realizó a través de una base de datos permanente e 
interactiva para la posterior aplicación de diferentes pruebas de análisis univariado y 
multivariado mediante el paquete estadístico SPSS 14.0 (SPSS-X Statistical Package for the 
Social Sciences, Chicago, Illinois). Se utilizaron las medias y desviaciones estándar para las 
características basales de los pacientes. Las comparaciones de las densidades de receptores 
entre grupos se realizaron utilizando el t-test no pareado, dado que las variables mostraron 
una distribución normal atendiendo a los resultados del test de Kolmogorov-Smirnof. 
Todos los tests estadísticos fueron 2-tailed, y se asumió el nivel de significación de 0.05. 
Para descartar cambios significativos en la densidad de receptores secundarios a 
variables como la edad, género, tiempo transcurrido entre la defunción y la congelación del 
tejido (post-mortem delay), tiempo de almacenamiento de los tejidos congelados antes de su 
uso en los experimentos, el consumo de alcohol, la existencia de fibrosis hepática, consumo 
de benzodiacepinas, tabaquismo y muerte súbita, se realizó un análisis de la covarianza para 









 Este capítulo se desglosa en los siguientes apartados: 
1. Características clínicas de los controles incluidos en la muestra 
2. Características clínicas de los alcohólicos de la muestra 
3. Experimentos previos a la macroincubación, realizados con muestras parciales, 
con el objetivo de adquirir experiencia en autorradiografía, comprobar la viabilidad 
del tejido, y ajustar las condiciones y variables más adecuadas, de cara a la 
realización de la macroincubación. 
 A partir del apartado 4, se reproducen y analizan los resultados obtenidos en la 
macroincubación. Siguiendo los objetivos del estudio, los resultados se han agrupado para 
responder a cada uno de las siguientes cuestiones: 
 
1. Distribución y densidad de los receptores NMDA en el SNC de pacientes sin 
hábito enólico (controles). Comparación con la distribución y densidad de los 
mismos receptores obtenidos en pacientes consumidores de alcohol 
 
2. Análisis de las posibles diferencias en las densidades de receptores NMDA entre los 
consumidores de alcohol, atendiendo al mantenimiento o no de la ingesta 
alcohólica hasta su defunción (alcohólicos no abstinentes y abstinentes) 
 
3. Analizar las posibles diferencias en la densidad de receptores NMDA entre los 
consumidores crónicos de alcohol según la intensidad de la ingesta habitual, 
diferenciando entre: 
 consumidores de dosis moderadas de alcohol (40-80g/dia) 
 consumidores de dosis altas de alcohol (>80g/dia) 
 
4. Estudiar las posibles diferencias en la densidad de receptores entre consumidores 
de alcohol atribuible a las circunstancias de la defunción, diferenciando dos grupos: 
 Fallecidos por muerte súbita 







 Figura 7. Imágenes autorradiográficas de la unión total del [3H]MK801 en 
distintas regiones de cerebro humano. (A) Corteza frontal, (C) núcleo caudado y 
putamen, (E) formación hipocampal, y (G) cerebelo. B, D, F y H muestran el 
binding inespecífico del [3H]MK801, obtenido al añadir MK801 a una 
concentración de 10µM en el medio de incubación. Abreviaciones: Cd (núcleo 
caudado); CA1 (capa 1 del hipocampo); DG (giro dentado); G (capa granular del 
cerebelo); PH (giro parahipocampal); Put (putamen); wm (sustancia blanca). 







CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LOS 
CONTROLES 
 
 A continuación se describen las principales características clínicas, la causa de 
muerte y el tiempo transcurrido desde la defunción hasta la congelación del tejido, 
correspondientes a los 16 pacientes controles en los diferentes experimentos. Algunas de 
sus particularidades clínicas se especifican en la tabla 4. 
Edad y género 
 La edad media de los controles estudiados era de 60 años (±11.47 años), con 
extremos de 43 y 74 años. Dos de los pacientes eran mujeres. 
Características clínicas 
 Factores de riesgo vascular: Existían antecedentes de tabaquismo en ocho de los 
pacientes. Ninguno era diabético. Cuatro eran hipertensos. 
 Antecedentes patológicos: En la autopsia los patólogos no encontraron ningún caso 
con signos o estigmas de hepatopatía crónica. Tan sólo en uno de los pacientes era 
conocido el estado de portador del virus de la hepatitis C, sin antecedentes clínicos de 
descompensación hepática. 
 Dos de los pacientes recibieron dosis puntuales de benzodiacepinas nocturnas a 
dosis bajas los días previos a la defunción, como inductoras del sueño. En un caso se realizó 
tratamiento sedativo con neurolépticos. Dos pacientes consumieron medicación 
antidepresiva durante los meses previos al fallecimiento. 
Tiempo transcurrido entre el fallecimiento y la congelación del tejido cerebral  
 El tiempo medio transcurrido entre el fallecimiento y la congelación del tejido 
cerebral (post-mortem delay) fue de 16.5 horas (± 5.2), oscilando entre las 6 y las 23.5 horas en 
dos casos. 
Estudio anatomopatológico 
  No se observó atrofia macroscópica en el encéfalo de los controles, a 
criterio del patólogo responsable. Así mismo, el estudio histológico realizado a los pacientes 







 Tabla 4. Edad (años), género (Sx), tiempo entre fallecimiento y congelación de 
muestras de tejido (PM), causa de muerte (C. muerte) y principales antecedentes 
patológicos de los pacientes controles incluidos en el estudio 
 
Caso Edad Sx PM C. muerte Antecedentes 
C1 45 H 23.5 Politraumatismo - 
C2 43 H 23.5 IAM - 
C3 69 H 13 Asfixia - 
C4 74 H 13.5 TEP Cardiopatía isquémica 
C5 67 H 9.5 IAM - 
C6 47 H 16 IAM Virus C + HTA 
C7 59 H 6 IRA Fibrosis pulmonar 
C8 43 F 20 Adenocarcinoma - 
C9 65 H 15 Disección  Ao Aneurisma aórtico 
C10 74 H 16 EAP Cardiopatía isquémica 
C11 47 H 16 IAM - 
C12 72 H 20 IAM - 
C13 66 F 22 EAP HTA 
C14 59 H 12 EAP Cardiopatía isquémica 
C15 62 H 22 EAP Cardiopatía isquémica 
C16 72 H 19 IAM - 
 
Disección Ao: Disección aórtica. IAM: Infarto agudo de miocardio 
 EAP: Edema agudo de pulmón.  IRA: Insuficiencia respiratoria aguda 







CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LOS 
CONSUMIDORES DE ALCOHOL 
 
Edad y género 
 La edad media de los alcohólicos estudiados era de 58 años (DS±12 años), con 
extremos de 34 y 74 años. Todos los pacientes eran varones. 
 
Consumo de alcohol 
 De los 16 pacientes, 12 consumieron más de 80 gramos de alcohol puro al día 
durante un periodo mínimo de 10 años. 4 pacientes consumieron durante como mínimo ese 
periodo de tiempo cantidades moderadas de etanol, entre 40 y 80 gramos al día, de forma 
regular. 
 En cuatro de los consumidores de alcohol de más de 80g/día el consumo había 
cesado durante un tiempo superior a una semana antes de su defunción, oscilando dicho 
período entre una semana y varios meses, por lo que fueron considerados consumidores 
abstinentes. Las circunstancias de su abstención de alcohol fueron las siguientes: 
  - Uno dejó de consumir alcohol aproximadamente 3 semanas antes de su 
muerte (acaecida por muerte súbita) 
  - El segundo se mantuvo abstinente los últimos 4 meses de su vida 
  - El tercero durante su último año de vida. 
  - El cuarto falleció tras una semana de ingreso hospitalario, por lo que 
durante la misma no consumió alcohol. 
 Las cantidades diarias aproximadas de alcohol puro consumidas por cada uno de los 
pacientes, y su identificación o no como abstinentes, se detallan en la tabla 5. 
  
 Dado que ningún consumidor fue diagnosticado en vida de enfermedades 
relacionadas con el consumo de alcohol, en ningún caso se cumplieron criterios de 
dependencia alcohólica según el DSM-IV o de enfermedades asociadas al alcoholismo 








 Factores de riesgo vascular: Existían antecedentes de tabaquismo en 12 de los 
pacientes. Dos casos eran diabéticos, uno insulinodependiente. Dos pacientes, no 
diabéticos, eran conocidos hipertensos. 
 Antecedentes patológicos: En la autopsia se detectó en tres pacientes un hígado 
macroscópicamente compatible con hepatopatía crónica, sin antecedentes de 
descompensación. En uno sólo de los casos el paciente era conocido portador del virus de 
la hepatitis B. 
 Dos pacientes recibieron dosis puntuales de benzodiacepinas durante los días 
previos a la defunción. 
 Algunas de sus particularidades clínicas y la causa de muerte se detallan en la tabla 6. 
Tiempo medio transcurrido entre el fallecimiento y la congelación del tejido 
  El tiempo medio transcurrido entre la muerte y la congelación del tejido 
neurológico (post-mortem delay) fue de 19.2 horas (± 7.8), oscilando entre las 5.5 y las 28 
horas. 
Estudio anatamopatológico 
  No se observó atrofia macroscópica en el encéfalo de los alcohólicos, a 
criterio del patólogo responsable. Así mismo, el estudio histológico realizado no objetivó 









Alcohólicos Dosis Abstinencia 
A1 40-80 NO 
A2 >80 NO 
A3 >80 SI 
A4 >80 SI 
A5 >80 NO 
A6 40-80 NO 
A7 >80 NO 
A8 >80 NO 
A9 >80 NO 
A10 40-80 NO 
A11 40-80 NO 
A12 >80 NO 
A13 >80 NO 
A14 >80 SI 
A15 >80 NO 
A16 >80 SI 
 
 
Tabla 5. Dosis habituales de alcohol puro consumidas (g/día) por los pacientes 
alcohólicos incluidos en el estudio. La tercera columna diferencia los 











Tabla 6. Edad (años), género (Sx), tiempo entre fallecimiento y congelación de 
muestras de tejido (PM), causa de muerte (C. muerte) y principales 




N Edad Sx PM C. muerte Antecedentes 
A1 49 M 5,5 Shock hipovolémico - 
A2 57 M 27 Hemoptisis Tuberculosis 
A3 44 M 21 IRA  Neumopatía exTP 
A4 67 M 16 IRA  CH (necrop.) 
A5 50 M 28 Muerte súbita - 
A6 66 M 23 Muerte súbita Diabetes mellitus 




A8 43 M 24 IRA  - 
A9 66 M 11 Politraumatismo Diabetes mellitus 
A10 72 M 20 IAM HTA 
A11 74 M 24,5 Muerte súbita VB+. CH (necro) 
A12 51 M 21,5 Muerte súbita - 
A13 63 M 28 Muerte súbita Cardiop. isquémica 
A14 56 M 10 EAP CH (necro) 
A15 73 M 14 HDA Neumopatía crónica 
A16 64 M 6 Rotura aneurisma Ao - 
CH: Cirrosis hepática.  TEP: Tromboembolismo pulmonar             
EAP: Edema agudo de pulmón. IAM: Infarto agudo de miocardio 
HDA: Hemorragia digestiva alta. IRA: Insuficiencia respiratoria aguda 






EXPERIMENTOS PREVIOS A LA 
MACROINCUBACIÓN 
 
EXPERIMENTOS SOBRE CÓRTEX FRONTAL, NÚCLEO ESTRIADO, 
HIPOCAMPO Y CEREBELO (EXPERIMENTOS 1 Y 2) 
Como se ha descrito en páginas anteriores, se realizaron dos experimentos 
independientes con las secciones histológicas de los tejidos  procedentes de 5 alcohólicos y 
5 controles, bajo las mismas condiciones experimentales excepto en el tiempo de 
exposición sobre los autorradiogamas (4 y 5 semanas respectivamente).  
 No se detectaron diferencias significativas asociadas al mayor o menor tiempo de 
exposición; fue escogido aleatoriamente para la posterior macroincubación el de 5 semanas. 
 En ninguna de las áreas estudiadas se detectaron diferencias significativas entre 
ambos grupos. En las tablas 7-9 se detallan los resultados comparativos entre controles y 
alcohólicos en el segundo experimento, con 5 semanas de exposición. 
 Como era esperable, se comprobó que, de todas las áreas a estudio incluidas en 
estos experimentos, las dos más ricas en receptores NMDA eran el hipocampo y córtex 
frontal. Esta característica, unida a la conocida influencia del consumo de alcohol en las 
mismas, determinó que para la macroincubación se desestimaran las restantes regiones 
(cerebelo y núcleo estriado). 
 
EXPERIMENTO SOBRE CÓRTEX FRONTAL, HIPOCAMPO Y CEREBELO 
(EXPERIMENTO 3) 
Posteriormente se realizó un tercer experimento, con tejido de otros 5 
consumidores de alcohol y 5 controles, bajo las mismas condiciones experimentales, y un 
tiempo de exposición sobre los autorradiogamas de 5 semanas.  
El estudio del núcleo estriado fue desestimado, para focalizar el análisis de los 
resultados obtenidos en regiones claramente asociadas a alteraciones estructurales en 
relación al consumo de alcohol (córtex frontal, hipocampo y cerebelo). Otra diferencia en 
el planteamiento del experimento, en relación a los dos anteriores, fue que los resultados 
obtenidos en el córtex frontal se describen y analizan sin desglosarse en córtex interno y 
externo, dada la ausencia de significación estadística obtenida en los dos primeros 
experimentos entre ambas subáreas. 







Tablas 7. Experimento 2. Densidad de los receptores NMDA, en fmol por mg de tejido, en 
las distintas regiones de cerebro humano de controles(C) (5 semanas de exposición) 
 
CONTROLES C1 C2 C3 C4 C5 PROM. DS 
FxCxe 76,75 108,00 78,79 62,92 87,24 82,74 7,42 
FxCxi 68,78 91,23 69,25 44,90 66,77 68,19 7,34 
Cd 58,52 52,12 41,81 46,87 31,16 46,10 4,65 
Put - 56,12 - 48,50 30,24 45,09 7,78 
DG 126,62 148,75 142,50 123,01 141,67 136,51 4,96 
Hil 82,39 119,51 80,25 72,57 89,15 90,58 8,34 
CA1 136,73 186,15 182,03 160,41 185,20 170,10 9,58 
Ver 23,31 15,85 17,63 - 27,93 21,68 2,92 
Cb 29,61 21,70 11,85 - 13,84 19,25 4,06 
WCb 3,75 1,23 1,10 - 11,32 3,74 2,73 
PROM: promedio               DS: Desviación estándar 
 
Tabla 8. Experimento 2. Densidad de los receptores NMDA, en fmol por mg de tejido, en 
las distintas regiones de cerebro humano de consumidores de alcohol (A) (5 semanas de 
exposición) 
 
ALCOHÓLICOS A1 A2 A3 A4 A5 PROM. DS 
FxCxe 85,32 43,12 77,14 72,47 89,57 73,52 8,17 
FxCxi 73,24 47,12 61,83 62,32 62,37 61,38 4,16 
Cd 59,21 36,67 42,66 41,11 33.80 42,69 4,42 
Put 61,41 51,32 41,64 - - 51,46 5,71 
DG 134,12 110,86 161,65 151,61 165,10 144,67 10,02 
Hil 58,64 92,01 127,19 92,76 72,06 88,53 11,60 
CA1 169,72 152,16 182,57 175,05 178,05 171,51 5,27 
Ver 17,82 32,39 18,01 16,86 12,37 19,49 3,38 
Cb 20,62 32,46 3,97 23,30 9,87 17,85 4,89 
WCb 9,34 1,09 5,27 9,43 17,76 1,07 5,07 






Tabla 9. Experimento 2. Comparación entre densidad de los receptores NMDA en 
distintas regiones de cerebro humano de consumidores de alcohol y controles 
  
ÁREAS ALCOHÓLICOS CONTROLES P 
FxCxe 73,52 82,74 0,213 
FxCxi 61,38 68,19 0,221 
Cd 42,69 46,10 0,304 
Put 51,46 45,09 0,272 
DG 144,67 136,51 0,243 
Hil 88,53 90,58 0,444 
CA1 171,51 170,10 0,450 
Ver 19,49 21,68 0,324 
Cb 17,85 19,25 0,418 







  Tabla 10. Experimento 3. Densidad en fmol por mg de tejido de NMDA en 
controles 
   
CONTROLES C1 C2 C3 C4 C5 PROM. DS 
Cx Frontal 120,21 114,15 116,08 82,87 81,47 102,96 9,72 
CA1 300,77 323,93 286,86 138,16 114,64 232,87 37,27 
DG 258,77 234,46 253,01 176,63 97,84 204,15 25,66 
Ver - 46,19 33,42 32,1 47,56 39,86 3,52 
Cb - 39,41 29,45 41,15 44,75 38,69 4,63 
 








Tabla 11. Experimento 3. Densidad de los receptores NMDA en alcohólicos  
  
CONSUMIDORES A1 A2 A3 A4 A5 PROM. DS 
Cx Frontal 121,99 105,19 100,14 133,08 117,57 111,59 10,42 
CA1 314,10 320,55 123,92 - 210,04 242,55 36,50 
DG 212,35 224,61 135,58 - 215,84 197,95 16,26 
Ver 32,36 34,70 38,47 50,58 44,00 40,023 5,76 




Tabla 12. Experimento 3. Análisis comparativo de la densidad de receptores NMDA 
entre alcohólicos y controles  
 
ÁREAS ALCOHÓLICOS CONTROLES P 
Cx Frontal 111,59 102,96 0,41 
CA1 242,55 232,87 0,47 
DG 197,95 204,15 0,37 
Ver 40,023 39,86 0,18 
Cb 31,53 38,69 0,26 
 








MACROINCUBACIÓN. ESTUDIO COMPARATIVO 
DE LAS DENSIDADES DE RECEPTORES NMDA 
EN CÓRTEX FRONTAL E HIPOCAMPO  
 
Los diferentes apartados de análisis son los siguientes: 
 1. Objetivo 1. Estudio comparativo de los resultados obtenidos entre la muestra 
total de pacientes consumidores de alcohol y los pacientes controles  
 2. Objetivo 2. Estudio comparativo entre consumidores no abstinentes de etanol y 
consumidores de etanol abstinentes 
3. Objetivo 3. Estudio comparativo entre consumidores de dosis altas (más de 80 
g/día) y  moderadas de alcohol (40-80 g/dia) 
4. Objetivo 4. Estudio comparativo entre consumidores de alcohol fallecidos por 
muerte súbita y aquellos fallecidos por causas diferentes a la muerte súbita 
 
ESTUDIO ESTADÍSTICO 
 Mediante el test Kolmogorov-Smirnov se objetivó que los datos mostraban una 
distribución normal, por lo que posteriormente se realizó un análisis estadístico (t-test no 
pareado), expresándose los resultados en valores promedio ± desviación estándar.  
 Se observó que el sujeto consumidor de alcohol A13 tenía resultados más de dos 
desviaciones estándar que la media en el córtex frontal. En consecuencia, se realizó 
paralelamente un análisis estadístico con 15 consumidores y 16 controles. Sin embargo, los 
resultados obtenidos fueron similares tras este nuevo cálculo, por lo que finalmente se 
exponen los resultados con 16 consumidores en las páginas siguientes. 
 Por otra parte, se realizó un análisis de la covarianza incluyendo los datos de edad, 
género, tiempo transcurrido desde la muerte hasta la congelación de la muestra cerebral, 
tiempo de almacenamiento del tejido una vez congelado hasta su utilización en el 
experimento, el diagnóstico necrópsico de fibrosis hepática, el consumo de 
benzodiacepinas, historia de tabaquismo, antecedentes de muerte súbita y las densidades de 
receptores obtenidas en el experimento. Tan sólo el dato de la muerte súbita (según el 
concepto clásico de muerte sin pródromos sin diagnóstico anatomopatológico tras la 
autopsia) afectó a los resultados estadísticos, aunque de forma no utilizable para 










Fijación de [3H]MK 801 
(fmol/mg de tejido) 
CONTROLES CF CA1 GD 
C1 69,56 194,56 150,35 
C2 85,87 264,12 197,09 
C3 92,02 216,29 172,09 
C4 79,71 184,05 174,99 
C5 87,31 224,26 181,87 
C6 42,03 85,87 71,74 
C7 55,43 125,36 118,11 
C8 50,72 134,41 132,24 
C9 67,39 90,21 115,94 
C10 100,36 194,92 190,93 
C11 89,13 201,08 121,73 
C12 57,97 - - 
C13 80,79 167,39 140,57 
C14 52,53 204,7 183,32 
C15 83,69 157,6 132,24 
C16 51,81 153,25 134,05 
 
Tabla 13. Resultados (en fmol/mg de tejido) de la fijación de [3H]MK 801 
tritiado a los receptores NMDA en córtex frontal (CF), gyrus dentatus (GD) y 








fijación de [3H]MK 801 
(fmol/mg de tejido) 
ALCOHÓLICOS    CF    CA1    GD 
A1 136,22 219,55 178,25 
A2 98,55 286,22 151,80 
A3 75,36 214,12 142,02 
A4 84,05 177,16 114,12 
A5 78,26 - - 
A6 73,18 213,03 188,03 
A7 92,39 324,62 162,31 
A8 90,21 228,25 158,32 
A9 109,05 223,18 196,00 
A10 67,39 - - 
A11 74,63 - - 
A12 57,97 80,79 64,13 
A13 9,78 111,59 102,89 
A14 55,07 128,98 93,47 
A15 79,71 160,14 138,40 
A16 72,10 123,91 120,65 
 
Tabla 14. Resultados (en fmol/mg de tejido) de la fijación de [3H]MK801 tritiado a 
los receptores NMDA en córtex frontal (CF), gyrus dentatus (GD) y CA1 







Resultados de los controles 
En todos ellos pudo analizarse el tejido proveniente del córtex. El BTN no pudo 
suministrar tejido hipocampal en uno de los casos. 
 La edad media de los controles fue de 60 años (± 11.5 DS). El tiempo medio 
transcurrido entre fallecimiento y congelación de las muestras de tejido fue de 16.5 horas 
(± 5.3 DS). 
Resultados de los consumidores de alcohol 
Se obtuvieron autorradiografías nítidas de 13 de los 16 pacientes consumidores, de 
las que pudo analizarse el tejido proveniente del hipocampo.  
La edad media de los pacientes fue 58.1 años (± 11.9 DS). El tiempo medio 
transcurrido entre fallecimiento y congelación de las muestras de tejido fue de 19.2 horas 
(± 7.6 DS). 
Resultados comparativos entre controles y el total de alcohólicos 
 
 Como puede observarse en esta tabla, no se detectaron diferencias significativas 
entre consumidores de alcohol y controles, en ninguna de las áreas estudiadas.  
 
 























Tabla 15. Resultados comparativos, en fmol por mg de tejido, de la media obtenida de la 
medición de la unión específica del MK-801 tritiado a los receptores NMDA en pacientes 
bebedores y controles en las tres áreas cerebrales indicadas. DS: Desviación estándar. En 








OBJETIVO 2. ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE CONSUMIDORES DE 
ETANOL NO ABSTINENTES Y ABSTINENTES  
 
Otra variable analizada en nuestro estudio fue la abstinencia de alcohol durante los 
días previos a la defunción del paciente. El tiempo mínimo transcurrido desde el abandono 
del consumo hasta el óbito fue de una semana.  
Como puede observarse en las tablas siguientes, no se observaron diferencias 
estadísticamente significativas entre ambos grupos de consumidores. Los 
consumidores no abstinentes no poseían densidades de receptores NMDA 
significativamente mayores que los controles, ni que los consumidores abstinentes. 
 




Dosis    CF    CA1    GD 
A1 40-80 136,22 219,55 178,25 
A2 >80 98,55 286,22 151,80 
A5 >80 78,26 - - 
A6 40-80 73,18 213,03 188,03 
A7 >80 92,39 324,62 162,31 
A8 >80 90,21 228,25 158,32 
A9 >80 109,05 223,18 196,00 
A10 40-80 67,39 - - 
A11 40-80 74,63 - - 
A12 >80 57,97 80,79 64,13 
A13 >80 9,78 111,59 102,89 
A15 >80 79,71 160,14 138,40 
 
Tabla 16. Dosis de etanol diaria (en g/dia) y resultados (en fmol/mg de tejido) 
de la fijación de [3H]MK 801 tritiado a los receptores NMDA en córtex frontal 
(CF), gyrus dentatus (GD) y CA1 hipocampal de los pacientes alcohólicos no 






Pacientes consumidores abstinentes 
 
Abstinentes Dosis CF CA1 GD 
A3 >80 75,36 214,12 142,02 
A4 >80 84,05 177,16 114,12 
A14 >80 55,07 128,98 93,47 
A16 >80 72,10 123,91 120,65 
 
Tabla 17. Dosis de etanol diaria (en g/dia) y resultados (en fmol/mg de tejido) 
de la fijación de [3H]MK 801 tritiado a los receptores NMDA en córtex frontal 
(CF), gyrus dentatus (GD) y CA1 hipocampal de los pacientes consumidores 





Estudio comparativo entre consumidores abstinentes y no abstinentes 
 
ÁREAS No abst. n DS Abst n DS P 
Córtex frontal 83,62 12 6,64 62,26 4 17,59 0,089 
CA1 203,01 9 26,26 165,43 4 21,29 0,198 
GD 145,88 9 14,83 124,17 4 9,48 0,190 
 
Tabla 18. Resultados comparativos, en fmol por mg de tejido, de la media obtenida 
de la medición de la unión específica del MK-801 tritiado a los receptores NMDA  
en pacientes bebedores no abstinentes (No abst.) y bebedores abstinentes (Abst.), 













Estudio comparativo entre consumidores no abstinentes y controles 
ÁREAS No abst. n DS C n DS P 
Córtex frontal 83,62 12 6,64 71,68 16 4,47 0,065 
CA1 203,01 9 26,26 173,04 15 12,81 0,131 
GD 145,88 9 14,84 147,71 15 9,01 0,454 
 
Tabla 19. Resultados comparativos, en fmol por mg de tejido, de la media obtenida de la 
medición de la unión específica del MK-801 tritiado a los receptores NMDA en pacientes 
bebedores no abstinentes (No abst.) y pacientes controles (C), en las tres áreas cerebrales 




Estudio comparativo entre alcohólicos abstinentes y controles 
ÁREAS Abst. n DS C n DS P 
Córtex frontal 62,26 4 17,59 71,68 16 4,47 0,227 
CA1 165,43 4 21,29 173,04 15 12,81 0,394 
GD 124,17 4 9,48 147,71 15 9,01 0,109 
 
Tabla 20. Resultados comparativos, en fmol por mg de tejido, de la media obtenida de la 
medición de la unión específica del MK-801 tritiado a los receptores NMDA en pacientes 








OBJETIVO 3. ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE CONSUMIDORES DE 
ALCOHOL AGRUPADOS SEGÚN LA DOSIS DIARIA DE ETANOL, Y 
CONTROLES  
En ninguna de las tres áreas cerebrales la diferencia entre alcohólicos 
consumidores de más de 80g/día y consumidores de dosis moderadas alcanzó la 
significación estadístic(tabla 23). Los resultados no se vieron modificados con la 
exclusión de los dos casos con resultados extremos (datos no incluidos en la tabla). 
Igualmente, en las tablas 24 y 25 se describen los resultados comparativos entre ambos 
grupos de alcohólicos y controles. No se detectaron diferencias entre ambos grupos. 
 
Pacientes consumidores de dosis altas de alcohol 
 
Consumidores Dosis    CF     CA1     GD Abstinencia 
A2 >80 98,55 286,22 151,80 NO 
A3 >80 75,36 214,12 142,02 SI 
A4 >80 84,05 177,16 114,12 SI 
A5 >80 78,26 - - NO 
A7 >80 92,39 324,62 162,31 NO 
A8 >80 90,21 228,25 158,32 NO 
A9 >80 109,05 223,18 196,00 NO 
A12 >80 57,97 80,79 64,13 NO 
A13 >80 9,78 111,59 102,89 NO 
A14 >80 55,07 128,98 93,47 SI 
A15 >80 79,71 160,14 138,40 NO 
A16 >80 72,10 123,91 120,65 SI 
 
Tabla 21. Dosis de etanol diaria (en g/dia) y resultados (en fmol/mg de tejido) 
de la fijación de [3H]MK 801 tritiado a los receptores NMDA en córtex frontal 
(CF), gyrus dentatus (GD) y CA1 hipocampal de los pacientes consumidores de 







12 de los 16 pacientes consumidores de alcohol habían consumido cantidades 
regulares de alcohol iguales o superiores a 80 g/día, durante un mínimo de 10 años. Todos 
eran varones. La edad media de los pacientes era de 55.7 años (± 11.6 DS). 4 eran 
abstinentes (abandono de la ingesta de alcohol un mínimo de una semana antes de su 
defunción). 
 
Pacientes consumidores de dosis moderadas de alcohol 
 4 pacientes consumieron entre 40 y 80 g/dia de etanol regularmente, durante un 
período mínimo de 10 años. Ninguno era abstinente. 
 
Consumidores Dosis CF CA1 GD Abstinencia 
A1 40-80 136,22 219,55 178,25 NO 
A6 40-80 73,18 213,03 188,03 NO 
A10 40-80 67,39 - - NO 
A11 40-80 74,63 - - NO 
 
Tabla 22. Dosis de etanol diaria (en g/dia) y resultados (en fmol/mg de tejido) de la 
fijación de [3H]MK 801 tritiado a los receptores NMDA en córtex frontal (CF), gyrus 






ÁREA D.M. n DS D.A. n DS P 
Córtex frontal 87,6 4 16,14 75,3 12 7,44 0,22 
CA1 215,75 2 3,37 187,15 11 22,87 0,31 
GD 182.81 2 4,94 131.05 11 11,13 0,05 
 
Tabla 23. Resultados comparativos, en fmol por mg de tejido, de la media obtenida de la 
medición de la unión específica del MK-801 tritiado a los receptores NMDA en pacientes 
bebedores de mas de 80g dia de etanol (D.A.) y bebedores de dosis moderadas (D.M.) en 









ÁREA CONTROLES n DS D.A. n DS P 
Córtex frontal 71,68 16 4,47 75,3 12 7,44 0,27 
CA1 173.04 15 12,81 187,15 11 22,87 0,33 
GD 147,7 15 9,01 131.05 11 11,13 0,26 
 
Tabla 24. Resultados comparativos, en fmol por mg de tejido, de la media obtenida de la 
medición de la unión específica del MK-801 tritiado a los receptores NMDA en pacientes 
bebedores de mas de 80g dia de etanol (D.A.) y controles en las tres áreas cerebrales 




ÁREAS D.M. n DS CONTROLES n DS p 
Córtex frontal 87,6 4 16,14 71,68 16 4,47 0,09 
CA1 215,75 2 3,37 173.04 15 12,81 0,13 
GD 182.81 2 4,94 147,7 15 9,01 0,09 
 
Tabla 25. Resultados comparativos, en fmol por mg de tejido, de la media obtenida de la 
medición de la unión específica del MK-801 tritiado a los receptores NMDA  en pacientes 
consumidores de dosis  moderadas de alcohol (DM), y controles (C), en las tres áreas 

















OBJETIVO 4. COMPARACIÓN ENTRE CONSUMIDORES DE ALCOHOL 
FALLECIDOS POR MUERTE SÚBITA Y POR CAUSAS DIFERENTES A LA 
MUERTE SÚBITA  
 
Un grupo de investigadores (Piggot et al 1992) denominaron muerte súbita a 
aquella circunstancia de defunción acaecida de forma aguda sin enfermedad diagnosticada 
los días previos. En el mismo trabajo publicaron resultados que los llevaron a sugerir que la 
forma de morir del paciente, el llamado “estado agónico”, afectaba a la capacidad de unión 
del MK-801 tritiado al córtex cerebral humano., aumentando la densidad de unión de los 
NMDA al MK-801 en caso de muerte súbita. 
Por este motivo, en nuestro estudio se incluyó el análisis comparativo de la 
densidad de receptores NMDA entre consumidores de alcohol fallecidos por muerte 
súbita, tanto bajo el concepto clásico de muerte sin manifestaciones premórbidas y de causa 
no evidenciada tras autopsia (datos no incluidos en las tablas, relativos a 5 pacientes) como 
según la definición de Piggott, y consumidores de alcohol fallecidos por causas diferentes a 
la muerte súbita. 
No se detectaron diferencias entre consumidores de alcohol fallecidos por 
muerte súbita y fallecidos por otras causas diferentes, tal y como se detalla en la tabla 27.  
Al realizar el estudio de covarianza el dato de la muerte súbita según el concepto clásico (5 
pacientes) esta variable sí afectó a los resultados estadísticos, aunque dada la pequeñez de la 
muestra no resulta adecuado realizar conclusiones. 
 
Pacientes fallecidos por muerte súbita 
En 13 de los consumidores de alcohol la causa de la defunción fue una muerte 
súbita, según el concepto descrito por Piggott (Piggot et al., 1992). En el caso de las 
muestras hipocampales, pudo analizarse en 10 de los casos, por no disponer en tres de los 
casos del tejido en cuestión. Las características clínicas más relevantes se desglosan en la 
tabla 27. La edad promedio de los pacientes era de 57.3 años (± 10.2 DS).  
 
Pacientes consumidores de alcohol fallecidos por muerte no súbita 
 Este grupo estaba formado por tres pacientes, con una edad promedio de 61.3 años 






M. súbita Dosis C. muerte Edad Abstinente 
A1 40-80 Shock hipovolémico 49 NO 
A2 >80 Hemoptisis 57 NO 
A5 >80 Muerte súbita 50 NO 





A8 >80 IRA  43 NO 
A9 >80 Politraumatismo 66 NO 
A10 40-80 IAM 72 NO 
A11 40-80 Muerte súbita 74 NO 
A12 >80 Muerte súbita 51 NO 
A13 >80 Muerte súbita 63 NO 






Tabla 26. Edad, dosis media de alcohol puro al dia, causa de muerte y situación de 




ÁREA MS DS NO MS DS p 
n 13  3   
Córtex frontal 77,94 8,34 79,75 2,49 0,46 
CA1 193,85 25,21 183,68 15,89 0,42 
GD 141,54 13,95 131,44 8,75 0,36 
 
Tabla 27. Resultados comparativos, en fmol por mg de tejido, de los receptores NMDA  en 
pacientes consumidores de alcohol fallecidos por muerte súbita (MS) y pacientes 









El glutamato forma parte de los llamados aminoácidos excitadores (AAE) 
(glutamato, aspartato y otros compuestos relacionados), que son los principales 
neurotransmisores excitadores del SNC de los mamíferos. Están presentes en la gran 
mayoría de sinapsis, en las que desempeñan un papel fundamental en muchas de sus 
funciones. De hecho la mayor parte de las vías excitadoras del SNC son de naturaleza 
glutamatérgica, en particular las fibras de origen cortical que inervan las estructuras 
subcorticales, así como las fibras córtico-corticales y de los sistemas sensoriales. Tienen 
especial relevancia en el hipocampo, la corteza cerebral, el estriado, el cerebelo y la médula 
espinal. Las neuronas y las células gliales comparten los mismos tipos de receptores de 
glutamato, excepto los NMDA, que están ausentes en la glía. El glutamato es 
probablemente el principal excitador glial y la forma más prevalente de señalización 
neurona-glía. De entre los AAE, el glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio del 
SNC. La regulación dinámica de la eficacia de la trasmisión sináptica excitatoria es crítica 
para la plasticidad neuronal y la remodelación de las conexiones neuronales. 
 Los receptores NMDA del glutamato poseen unas características particulares que 
condicionan sus funciones: 
1. Poseen una propiedad única: Su activación es voltaje-dependiente, como resultado 
del bloqueo del canal iónico del receptor por los iones de Mg2+ extracelulares 
2. El flujo dependiente del voltaje de Na+ y Ca2+ dentro del receptor NMDA convierte 
a éste en el mecanismo molecular fundamental para controlar la plasticidad 
sináptica 
3. El influjo de Ca2+ a través del canal del receptor NMDA resulta crítico en la 
plasticidad tanto pre como post-sinápticas, mecanismos celulares para el 
aprendizaje y la memoria 
4. Los complejos NMDA formados por la asociación de las subunidades NR1/NR2C 
y NR1/NR2D son mucho menos sensibles al bloqueo ejercido por el Mg2+ que los 
complejos formados por NR1/NR2A y NR1/NR2B, indicando que la sensibilidad 
al bloqueo del voltaje endógeno depende directamente de la composición de las 






5. El receptor NMDA está íntimamente relacionado con la plasticidad cerebral, que es 
la habilidad del cerebro para cambiar en relación a estímulos externos, tanto 
durante el aprendizaje como los almacenados en la memoria 
6. El receptor NMDA es fundamental en el refuerzo de las sinapsis y la diferenciación 
neuronal, a través de la Potenciación a Largo Plazo (PLP), y de la debilitación de las 
sinapsis a través de la Depresión a Largo Plazo (DLP), y está implicado en las 
funciones de aprendizaje y memoria 
7. Las funciones de los receptores NMDA se interrelacionan con las de otros 
receptores glutamatérgicos, los AMPA, que utilizan el calcio que entra en sus 
canales como segundo mensajero 
 
 A pesar de la gran cantidad de estudios desarrolados en las pasadas décadas sobre 
los efectos del alcohol en el cerebro humano, nuestros conocimientos sobre cómo el 
cerebro modifica su estructura y función en respuesta a la exposición al alcohol siguen 
siendo insuficientes. El alcohol puede alterar la función y estructura del cerebro, tanto en 
desarrollo como adulto, causando múltiples patologías (deterioro cognitivo,  convulsiones, 
déficits mnésicos…). Numerosos estudios han demostrado que en el cerebro maduro, la 
exposición crónica al alcohol puede causar enfermedades debilitantes severas de los 
sistemas nerviosos central y periférico, y del sistema muscular esquelético. La consecuencia 
más común del abuso continuado de alcohol abuso es la pérdida desproporcionada de 
sustancia blanca cerebral y alteraciones en la función ejecutiva cerebral. El cerebelo 
(especialmente el vermis), los circuitos cortico-límbicos, el sistema muscular esquelético y 
los nervios periféricos se ven también frecuentemente afectados en el alcoholismo crónico. 
Aunque todos los tipos de células dentro del sistema nervioso son vulnerables a los efectos 
tóxicos, metabólicos y degenerativos de alcohol, los astrocitos, los oligodendrocitos y las 
células terminales sinápticas son los más afectados, ocasionando la atrofia de la sustancia 
blanca, la neuritis y el deterioro de la sinaptogénesis. Por otra parte, además de la 
neuropatología degenerativa crónica, los alcohólicos corren el riesgo de padecer lesiones 
hemorrágicas agudas y subagudas, potencialmente muy graves e incluso mortales, en el 
diencéfalo y el tronco cerebral debido a la deficiencia de tiamina, que ejerce efectos tóxicos 
y metabólicos en la glía, la mielina y la microvasculatura. Además, el alcohol también tiene 
efectos neurotóxicos y teratogénicos devastadores sobre el desarrollo del cerebro durante el 






 Al igual que en otras drogas de abuso, los cambios neuroadaptativos inducidos por 
la exposición al alcohol se han relacionado con la alteración de los sistemas de señales 
intercelulares, de la transcripción genética, de la traslación, y de la expresión proteica a nivel 
celular. Recientemente se ha sugerido que el alcoholismo y las enfermedades relacionadas 
con el alcohol son el resultado de una compleja interacción de múltiples factores genéticos 
y ambientales. Por una parte existe una carga genética individual que facilita el desarrollo 
del alcoholismo, y además la alteración epigenética provocada por el etanol puede a su vez 
contribuir a la propia patología y a la sensibilidad al tóxico.  
 La regulación dinámica de la transmisión sináptica excitatoria es crítica para la 
plasticidad neuronal basada en la experiencia y para la remodelación de las conexiones 
neuronales. Una de las más importantes líneas de investigación sobre la relación etanol-
cerebro desarrolladas durante las últimas décadas es la que corresponde a la hipótesis 
glutamatérgica (tabla Tsai). Está bien establecido que los receptores NMDA están 
implicados en fenotipos asociados al alcoholismo como la tolerancia, dependencia, 
abstinencia, anhelo (craving) y recaídas en el consumo (Pignataro et al 2009). La entrada del 
Ca2+ dentro de la post-sinapsis a través del canal de los receptores NMDA permite la 
activación de enzimas calcio-dependientes, que conduce a cambios a largo plazo en el 
espacio sináptico y otras modificaciones celulares. Los efectos inhibitorios del etanol sobre 
la actividad del canal se han objectivado mediante la medición de los potenciales 
excitatorios post-sinápticos en cortes de muchas regiones cerebrales como el hipocampo, 
córtex, amígdala, núcleo accumbens y dorsal estriado (Kolb et al 2005). Posteriormente 
otros estudios han demostrado que las subunidades del receptor NMDA poseen diferente 
sensibilidad al etanol, y que la sensibilidad individual de un receptor NMDA individual 
depende de las combinaciones específicas de sus subunidades NR1 y NR2.  
 Existe una clara predisposición genética al alcoholismo (ver Introducción) en la que 
está implicado el sistema glutamatérgico, con polimorfismos de genes responsables de la 
síntesis de proteínas receptoras, y cuya presencia en la genética del individuo se asocia al 
alcoholismo, al inicio precoz del hábito alcohólico y/o al mayor padecimiento de 
complicaciones graves durante la abstinencia de alcohol (Wernicke et al 2003).A su vez, el 
alcohol interacciona a nivel epigenético con los receptores NMDA, modificando su 
funcionalidad y sensibilidad al tóxico. Diversos estudios apoyan que el etanol podría influir 
en diferentes momentos del circuito genético: la regulación epigenética, alterando los 
procesos de metilación del ADN y la acetilación y fosforilación de histonas (Chandrasekar 






correspondiente a las subunidades proteínicas del receptor NMDA (Acosta et al 2010); y la 
estabilidad del ARNm de subunidades determinadas (Anji et al 2011). Estas interacciones 
dinámicas y a múltiples niveles son responsables de la heterogeneidad y complejidad de las 
relaciones etanol-sistema NMDA (Brooks et al 2000, Starkman et al 2012. 
 En la práctica, el etanol (5-100 mM) inhibe de forma aguda las corrientes iónicas 
activadas por los NMDA en cultivos de neuronas hipocampales de ratón (Lovinger et al 
1989) y el influjo de Ca2+ dependiente de los NMDA en estas neuronas (Hoffman et al 
1989, Wirkner et al 1999). El efecto inhibidor del etanol en la actividad del canal se ha 
confirmado en muchas regiones cerebrales como el hipocampo (Lima-Landman et al 1989, 
Lovinger et al 1990), cortex (Li et al 2002),  amígdala (Calton et al 1999), núcleo accumbens 
(Nie et al 1994) y núcleo estriado (Wang et al 2007). La reducción en la actividad NMDA 
tras la exposición aguda al etanol es concentración-dependiente, y tiene un inicio muy 
rápido (menos de 100 mseg) (Criswell et al 2004). Estudios sobre cultivos de neuronas 
corticales han demostrado que el etanol disminuye la probablidad de apertura del canal del 
receptor NMDA  y el tiempo medio de apertura del mismo (Wright et al 1996).  
 Además, la alteración que provoca el etanol en la expresión y funcionalidad de los 
receptores NMDA depende del periodo de exposición al tóxico. La exposición aguda in vivo 
inhibe la función del receptor NMDA, mientras que el tratamiento más allá de 24 horas in 
vivo e in vitro incrementa el número y funcionalidad del receptor (Kumari et al 2001), 
fenómeno conocido como “sobre-regulación” adaptativa de los receptores NMDA, y que 
se ha descrito en el cerebro de animales que han sido tratados de forma mantenida con 
alcohol (Tabakoff et al 1996). En ratones que han consumido etanol durante periodos entre 
cinco y once días se ha demostrado un incremento en el número de receptores NMDA en 
el hipocampo y otras zonas cerebrales conllevando un incremento de la actividad de dichos 
receptores desde 1 hora después de la retirada del etanol hasta como mínimo 7 horas 
después (Thomas et al 1998), y que dicho aumento en el número de receptores se 
relacionaba con la aparición de convulsiones por abstinencia alcohólica (Grant et al 1990, 
Gulya et al 1991, Snell et al 1993, Sanna et al 1993). Por otra parte, la administración de 
diferentes antagonistas NMDA se ha demostrado que puede prevenir los efectos 
bioquímicos y conductuales asociados al síndrome de abstinencia alcohólica, incluidas las 
convulsiones (Snell et al 2000). Sin embargo, cuando se evalúan los efectos del consumo de 
alcohol en la densidad del receptor NMDA maduro de animales durante periodos de 
tiempo mayores, los resultados son controvertidos, con alteraciones en la densidad de 






 Tal y como se han descrito en los capítulos precedentes, los estudios sobre tejido 
cerebral humano son escasos y con resultados dispares. A pesar de los centenares de 
trabajos de investigación desarrollados las pasadas décadas, el verdadero mecanismo a 
través del cual el alcohol inflige el daño neuronal no está aclarado. El presente estudio tenía  
como objetivo estudiar en tejido humano los posibles efectos del consumo regular de 
alcohol sobre los receptores NMDA maduros mediante técnicas autorradiográficas, 
valorando la posible alteración en la densidad de dichos receptores en personas que lo 




AUSENCIA DE CAMBIOS EN LA DENSIDAD DE LOS RECEPTORES NMDA 
ENTRE CONSUMIDORES DE ALCOHOL Y CONTROLES, EN LAS ÁREAS 
CEREBRALES ESTUDIADAS  
 
Las lesiones cerebrales crónicas inducidas por el alcohol se manifiestan a través de 
alteraciones cognitivas y psicológicas, relacionadas con cambios en determinadas zonas 
cerebrales, que incluyen el córtex frontal y el hipocampo. A pesar del gran número de 
personas afectadas por problemas neurológicos causados por el alcoholismo crónico, en la 
actualidad seguimos sin conocer los mecanismos moleculares de la neurotoxicidad inducida 
por el etanol. 
La excitotoxicidad, término que define la letal sobreestimulación de las neuronas 
por el glutamato u otros aminoácidos relacionados (Rothman 1986), está considerada uno 
de los mecanismos a través del cual el etanol podría ejercer sus efectos a largo plazo. En las 
últimas décadas los resultados de múltiples estudios realizados sobre tejido neurológico en 
animales han demostrado que el alcohol puede alterar el funcionamiento del sistema 
glutamatérgico, en especial el sistema NMDA. Se ha visto que una exposición prolongada 
al alcohol (cinco o más días) provoca una sobre-regulación temporal del número de 
receptores NMDA, presumiblemente en compensación por los efectos inhibitorios 
ejercidos por el tóxico, y reversible en roedores al cabo de 24-48 horas de retirada del 
alcohol. La abstinencia brusca del alcohol provoca en el animal una liberación brusca de los 
receptores en número aumentado, que sumada a los altos niveles de glutamato extracelular, 






aumento del flujo de calcio en el interior de las neuronas afectas (Grant 1990, Trevisan 
1994). Dichos cambios generan una situación clínica de hiperexcitabilidad en el animal 
abstinente, que se manifiesta por temblores e incluso convulsiones. Se ha hipotetizado que 
los efectos acumulativos de tales sucesos, repetidos a lo largo de un largo período de 
tiempo, podrían provocar finalmente un daño permanente neuronal. Sin embargo, debe 
recordarse que no han podido demostrarse los mismos efectos en animales expuestos de 
forma más prolongada (más allá de unos días) al etanol. Así, en ratas que estuvieron 
consumiendo alcohol durante 28 semanas, y a las que se les retiró el tóxico de la dieta 24 
horas antes de ser sacrificadas, no se detectaron diferencias significativas con los controles 
en la unión del MK801 tritiado en córtex, hipocampo y tálamo (Tremwel 1994).  
 
 Los trabajos publicados sobre el estudio de la densidad de receptores NMDA 
maduros en tejido humano son muy escasos, debido a la dificultad, tanto por motivos 
éticos como burocráticos, para conseguir las muestras adecuadas en número suficiente, y a 
la complejidad para establecer de forma retrospectiva una historia clínica detallada de los 
antecedentes médicos y del consumo de alcohol.   
 En nuestra revisión de la literatura sólo hemos encontrado unos pocos artículos 
sobre el tema. En el artículo publicado por Michaelis y colaboradores (1990) sobre un 
estudio de membranas aisladas de hipocampo humano, los autores detectaron una Bmax 
para el L-glutamato significativamente mayor en los alcohólicos (p<0.05). Cuando se 
analizó la unión de un marcador tritiado específico de los receptores NMDA en las 
preparaciones de membranas (CPP), se detectó una disminución significativa de la densidad 
de receptores NMDA en tres de las cuatro concentraciones de ligando utilizadas, con una 
Bmax tres veces menor a los controles, aunque paralelamente la afinidad del marcador por el 
receptor (cuantificada a través de la KD) era tres veces mayor en los alcohólicos. Es decir, 
en la pequeña muestra analizada (5 alcohólicos y 3 controles) la densidad de receptores 
glutamatérgicos aumentaba en los alcohólicos, aunque la densidad de los receptores 
NMDA disminuía. Estos mismos receptores mostraban sin embargo una mayor afinidad 
por el mismo radioligando. Los autores no arriesgaron una hipótesis sobre estos hallazgos, 
más allá de comentar la necesidad de posteriores estudios que determinaran los efectos del 
alcoholismo crónico en todos los subtipos de receptores del glutamato, y que permitieran 
defender que los cambios en la afinidad de los sitios de unión al glutamato son debidas sólo 






 El mismo grupo de autores publicó un nuevo artículo sobre el tema tres años más 
tarde (Michaelis et al 1993), a partir de estudios también realizados sobre membranas 
sinápticas. De hecho, este artículo probablemente se basa en el estudio de la misma 
muestra de alcohólicos sobre la que realizaron los experimentos publicados en 1990 
(Michaelis et al 1990).  Los autores sugerían que los cambios en los receptores NMDA 
descritos en el anterior artículo constituían una adaptación de las neuronas humanas al 
contacto prolongado con el etanol, incrementando la afinidad por el ligando y  
disminuyendo la densidad de receptores NMDA. Tal respuesta adaptativa podría indicar 
que las neuronas en los cerebros de alcohólicos crónicos se convierten en progresivamente 
más dependientes de los incrementos de densidad de otros tipos de receptores 
glutamatérgicos, como el AMPA/kainato o los receptores metabotrópicos. 
 Un tercer artículo (Dodd et al 1992) fue publicado a partir de los experimentos 
realizados sobre homogeneizados de membranas de córtex cerebral de alcohólicos, 
expuestas a [³H]MK-801. Los autores no detectaron diferencias entre la densidad de los 
receptores NMDA en alcohólicos (n=10) y controles (n=6). 
 Al revisar la escasa literatura disponible sobre autorradiografía de receptores para 
cuantificar la densidad de receptores cerebrales NMDA de alcohólicos, tan sólo hemos 
encontrado dos artículos, firmados por el mismo grupo de autores y realizados muy 
probablemente sobre los mismos 13 pacientes alcohólicos y 13 controles, en áreas 
cerebrales diferentes. Los alcohólicos cuyas muestras cerebrales fueron estudiadas se 
encontraban en abstinencia de alcohol como mínimo desde dos semanas antes a su 
fallecimiento, con lo que se eliminaban los posibles cambios en la densidad de receptores 
atribuibles al síndrome de abstinencia aguda por el alcohol. En el primer artículo (Freund et 
al 1996) los autores describieron un incremento modesto pero estadísticamente 
significativo en la densidad (Bmax) de los complejos canal-receptor NMDA en las muestras 
de córtex frontal superior (área 8 de Brodmann) de los alcohólicos, mediante el uso de 
glutamato y CGP-39653 tritiados, aunque con el MK-801 tritiado los resultados no fueron 
estadísticamente significativos. Los investigadores postularon la hipótesis de que, en este 
grupo de alcohólicos, la sobre-regulación de los receptores NMDA representaba una fase 
temprana de neurotoxicidad inducida por el etanol, que precedía a una eventual pérdida un 
aumento neuronal. 
 En el artículo publicado tres años más tarde (Freund et al 1999), los investigadores 
describieron nuevamente el uso de los mismos ligandos para determinar la unión o afinidad 






vermis cerebeloso. Sólo detectaron diferencias significativas en la densidad de captación de 
glutamato tritiado (Bmax) en el córtex cingulado, pero no en la captación en la misma área de 
CGP-39653 y MK-801. En las otras dos áreas no se detectaron diferencias entre la 
densidad de receptores entre consumidores de alcohol y controles con ninguno de los 
marcadores. 
 En resumen, los escasos trabajos publicados hasta el momento sobre tejido 
humano refieren resultados y conclusiones heterogéneos: 
1. En homogeneizados de membrana: 
a. Michaelis detectó una disminución significativa de la densidad de receptores 
NMDA en hipocampo, mesurada mediante CPP tritiado 
b. Dodd, en muestras de córtex frontal cerebral, expuestas a [³H]MK-801, no 
detectó diferencias 
2. En autorradiografía: 
a. Freund detectó un aumento de densidad significativa en córtex frontal con 
glutamato y CPP tritiados en los alcohólicos, pero no con MK-801 tritiado 
b. Tres años más tarde, en córtex cingulado detectó diferencias en la captación 
de glutamato tritiado (no con los otros dos marcadores). Sin embargo, en 
hipocampo y vermis cerebeloso no detectó diferencias significativas con 
ninguno de los tres marcadores 
 
En los experimentos realizados en la presente tesis no hemos detectado diferencias 
significativas entre la densidad de receptores NMDA de consumidores de etanol y de 
controles (no consumidores) en ninguna de las áreas estudiadas. Existen varios motivos, no 
excluyentes entre sí, que pueden explicar la heterogeneidad de los resultados descritos en la 
literatura, así como nuestros propios hallazgos negativos. 
Estudios previos sobre modelos animales. Limitaciones para la extrapolación de 
resultados a humanos 
 Debido a la necesidad de disponer de modelos experimentales suficientes para 
llevar a cabo los estudios sobre tejido vivo, y a los retos que suponen los ensayos clínicos 
para probar la eficacia potencial de nuevos agentes terapéuticos, se ha producido una 
explosión en la generación y disponibilidad de modelos de ratones transgénicos utilizados 
en la investigación de diversas enfermedades neurodegenerativas muy prevalentes, como el 
alcoholismo. Estos modelos experimentales resultan muy útiles en la investigación básica, y 






individuos controlados sin variabilidades individuales que puedan pervertir la interpretación 
de los resultados. Por desgracia los modelos animales imitan algunos, pero no todos los 
aspectos de la patología en humanos (Bales 2012, Li 2013). El mundo científico ha asumido 
frecuentemente que los descubrimientos bioquímicos, fisiológicos, farmacológicos y 
genéticos en animales más simples tienen su contrapartida exacta en la biología humana. 
Sin embargo, los resultados abrumadoramente positivos obtenidos en roedores 
frecuentemente no se han traducido en resultados clínicos positivos similares al probar 
diferentes agentes clínicos en seres humanos en estudios en fase III (Imbimbo 2009, 
Hermann et al 2011). En el caso concreto de la interacción entre etanol y receptores 
NMDA, la secuencia aminoacídica de determinadas subunidades de los receptores 
glutamatérgicos en roedores y en humanos, aunque similar, posee algunas diferencias 
(Kamboj 1994). Estas en apariencia pequeñas diferencias pueden ser importantes, ya que la 
sustitución de un simple aminoácido puede alterar dramáticamente las propiedades del 
canal (Seeburg et al 1993). 
Para los seres humanos, como consecuencia del consumo excesivo de alcohol 
sobrevienen problemas laborales, personales que llegan incluso a la desintegración de las 
relaciones familiares, trastornos psiquiátricos como la ansiedad, la depresión, y dificultades 
legales. De éstos, sólo cuadros similares a la ansiedad y a la depresión se modelan en 
roedores. Los seres humanos continúan bebiendo a pesar de los efectos adversos médicos 
o sociales, e incluso hasta la muerte. Por el contrario, los roedores no beben suficiente 
alcohol bajo la mayoría de circunstancias para desarrollar las clases de mayores 
complicaciones médicas que se observan en los seres humanos (Crabbe et al 2013), por lo 
que no pueden ser considerados modelos adecuados de estudios más que en determinadas 
circunstancias. 
 El organismo humano no sólo es mucho más complejo que cualquier modelo 
animal, sino que los seres humanos pueden resolver problemas biológicos de maneras 
diferentes, incluso que nuestros parientes más cercanos en el reino animal. Esto es evidente 
en el contexto de diversas enfermedades neurodegenerativas, como la esclerosis múltiple, 
en la que la evolución clínica de la enfermedad en humanos forma de crisis y episodios 
intercrisis no puede reproducirse en  el modelo clásico experimental con ratones (Gold 
2006).  En el caso de la relación etanol-SNC los animales ofrecen un sistema más simple 
con el cual trabajar, pero si este sistema es tan simple que los humanos ya no lo utilizan, 
entonces el modelo no guardará relación con el objetivo principal del estudio. Podemos 






descubrir las complejas interconexiones entre los sistemas. Por ejemplo, en los humanos 
alcohólicos pueden coexistir patologías relacionadas con el alcohol que afecten a diferentes 
órganos y sistemas y que sumen efectos lesivos neurológicos, como la cirrosis hepática, no 
reproducible en los modelos animales (Leo et al 1983). 
 Además, la longevidad inherente a la especie delimitará, como es evidente, el 
período en que dichos individuos pueden contactar con una sustancia de abuso. El periodo 
medio de supervivencia de los roedores utilizados en el laboratorio son semanas, mientras 
que un ser humano puede ingerir alcohol durante décadas. Son animales cuyos períodos de 
gestación son más cortos y cuyas vidas son más cortas, lo que nos permite aplicar presiones 
genéticas selectivas para elaborar modelos animales, pero perdemos la capacidad de 
estudiar los efectos del alcohol a largo plazo. Cuando tratamos animales con etanol, la 
velocidad con la que desaparece del organismo no es muy diferente de la velocidad en los 
seres humanos; pero el tiempo que el etanol pasa en el organismo representa una fracción 
mucho más grande de la vida del animal que una dosis similar en un ser humano. Además, 
el contacto con el etanol a lo largo de muchos años puede condicionar no sólo lesiones más 
intensas e irreversibles, sino la puesta en marcha de mecanismos de compensación aún mal 
comprendidos. Por tanto, aunque la correspondencia estrecha entre la estructura básica del 
genoma de los humanos y el de los ratones nos permite mantener  mucha confianza en que 
las influencias genéticas humanas sobre la fisiología, la bioquímica y el comportamiento 
humanos van a parecerse a las de los animales, la prueba definitiva de todos estos factores 
será la capacidad de tomar un dato observado en animales y usarlo para predecir una 
conducta, una reacción fisiológica o bioquímica, en seres humanos. 
 Por último, otra de las razones que limita a extrapolación de resultados de modelos 
animales al cerebro humano proviene de las propias técnicas de laboratorio empleadas 
mayoritariamente en los estudios sobre animales. Muchos de los experimentos realizados 
en animales han sido sobre homogeneizados de membranas neuronales. Esta técnica aporta 
valiosos datos de análisis sobre la relación NMDA-etanol, aunque con dos limitaciones 
importantes: Por un lado, puede disminuir la concentración de iones como el magnesio y 
aminoácidos como la glicina, que habitualmente se encuentran en abundancia en los tejidos 
intactos, debido a los intensos lavados de los homogeneizados. Según el marcador a 
estudio, la depleción de estas sustancias puede interferir en los resultados, tal y como se 
discute más adelante. Por otro, el estudio de homogeneizados no permite, a diferencia de 
las técnicas autorradiográficas, la detección de cambios en la unión de receptores que 






han publicado resultados que delimitan diferencias significativas en la capacidad del etanol 
para interferir en el ARN de subunidades NMDA concretas entre zonas del córtex frontal 
en humanos (Jin et al 2014), la extrapolación de resultados a los humanos, donde resulta 
imprescindible la delimitación exacta de los grupos neuronales afectos, se convierte aún 
más en objeto de controversia. 
 Características inherentes al marcador utilizado: MK-801 
De entre los experimentos citados, Michaelis et al (1990) en homogeneizados de 
membranas, y Freund et al (1999) sobre tejido intacto, no detectaron resultados positivos al 
usar MK-801, aunque sí obtuvieron resultados positivos con glutamato y CPP. En los 
experimentos en los que se basa la presente tesis, en los que se utilizó como marcador el 
MK-801 tritiado, tampoco se han detectado diferencias en la densidad de unión del 
marcador a los receptores de alcohólicos y controles. Cabe la posibilidad que el resultado 
negativo no responda a la falta de relación entre consumo de alcohol y cambios en el 
sistema NMDA, sino que sea debido a características particulares del MK-801. 
El sitio de unión del MK-801 se encuentra en el interior del canal de membrana del 
receptor, a diferencia de los sitios de unión de los otros dos marcadores comentados 
(glutamato, agonista, y CPP, antagonista), que se encuentran en la superficie del receptor. 
Dicha colocación del sitio de unión confiere al MK-801 una relación diferente con las 
diferentes moléculas que actúan como moderadoras de la actividad del receptor. Al estar su 
sitio de unión en el interior del canal del receptor, diferencias en el grado de apertura de 
dicho canal pueden limitar la capacidad del MK-801 de interaccionar con los receptores 
NMDA del tejido. 
Las unidades receptor NMDA-canal iónico son estructuras complejas con 
determinados sitios de control encargados de regular la función del canal en respuesta al 
glutamato, como la glicina, el magnesio, o los sitios de unión a las poliaminas. Los cambios 
en dichos sitios de control pueden modificar la sensibilidad del receptor NMDA a los 
diferentes agonistas y antagonistas. Por ejemplo, bajas concentraciones de iones magnesio 
incrementan la unión al antagonista CGP tritiado en su sitio de reconocimiento, y de la 
unión del MK-801 tritiado a su sitio en el interior de canal (Michaelis et al 1994). En 
animales, el alcohol disminuye la intensidad de unión del MK-801 tritiado dentro del canal 
NMDA en ausencia de la coagonista glicina, aunque la unión máxima tras una hora de 
incubación no se ve alterada (Rabe et al 1990). Sin embargo, en presencia de glicina, el 






En el tejido humano Freund (Freund et al 1996) también obtuvo un resultado 
similar. Aparentemente, los tejidos intactos (no homogeneizados) contienen ya 
concentraciones óptimas de glicina para la unión del MK-801. Los autores comprobaron 
que el etanol añadido in vitro no ejercía efecto alguno en la unión del marcador a secciones 
del tejido intacto, y sugerían que el motivo era que las muestras de tejido intacto la glicina 
estaba presente en medio. De hecho, una vez bloqueado el sitio de la glicina mediante la 
adición de un agonista de la misma al tampón de incubación, al añadir alcohol in vitro sí 
que objetivaron una disminución de la unión al tejido del MK-801. Por tanto, el bloqueo de 
la unión al sitio de la glicina efectivamente era imprescindible para la interacción etanol- 
MK-801- NMDA.  
 En el estudio publicado por Dodd (Dodd et al 1992), utilizando homogeneizados 
de membranas de córtex frontal de alcohólicos y controles, no se detectaron diferencias en 
la densidad de receptores NMDA unidos a MK-801 entre ambos grupos. Esta aparente 
contradicción con lo arriba expuesto queda explicada al analizar el tampón de incubación 
utilizado por los investigadores, en el cual fue añadida la glicina, a concentración 30 µM. 
Por este motivo en el tejido la glicina estaba presente, lo que explicaría la negatividad de los 
resultados con este marcador. 
 Otro ejemplo a favor de que la causa de la negatividad de nuestros resultados pueda 
estar relacionada con el marcador utilizado es el resultado obtenido por Michaelis en uno 
de sus estudios publicados (Michaelis et al 1990). Este investigador detectó diferencias 
significativas entre la densidad de receptores NMDA en muestras hipocampales de 
humanos alcohólicos y controles, medidos mediante la unión al CPP tritiado. Sin embargo, 
Freund (Freund et al 1999) no detectó diferencias entre la densidad de receptores NMDA 
en hipocampo mediante autorradiografía sobre una muestra de alcohólicos y controles, 
utilizando el mismo marcador tritiado.  
 El uso por tanto de tejido cerebral intacto, con niveles conservados de glicina, 
puede por tanto alterar la interacción entre receptores NMDA y MK-801, minimizando 
posibles diferencias en la densidad de receptores. Es posible que las características 
especiales del MK-801, debidas a su sitio de unión en el interior del canal iónico, y a la 
influencia que ejercen sobre su capacidad de unión muy diferentes sustancias, como la 
glicina o el magnesio, puedan explicar la dificultad para detectar cambios significativos 






 En nuestros experimentos, la autorradiografía de receptores utilizando MK-801 
tritiado tampoco detectó diferencias significativas, incluso utilizando una muestra mayor de 
pacientes que en los experimentos anteriores.  
Características asociadas a las áreas cerebrales estudiadas 
 Se sabe que, incluso dentro de una misma región cerebral, existen diferentes 
densidades de receptores glutamatérgicos. Además, los experimentos sugieren que la 
sensibilidad al alcohol varía entre las diferentes áreas cerebrales de un mismo individuo, por 
lo que la intensidad de los cambios producidos por el alcohol podría ser selectiva en 
determinadas áreas o regiones cerebrales. Por ejemplo, en los experimentos sobre tejido 
humano ya referidos de Freund et al (1996, 1999), sobre 13 alcohólicos y 13 controles 
abstemios. En 1996 los autores describieron un incremento modesto pero estadísticamente 
significativo en la densidad (Bmax) de los complejos canal-receptor NMDA en las muestras 
de córtex frontal superior (área 8 de Brodmann) de los alcohólicos, mediante el uso de 
glutamato y CGP-39653 tritiados. En el artículo publicado tres años más tarde sólo 
detectaron diferencias significativas en la densidad de captación de glutamato tritiado (Bmax) 
en el córtex cingulado. En las otras dos áreas estudiadas (hipocampo y vermis cerebeloso) 
no se detectaron diferencias con ninguno de los marcadores utilizado, lo cual sugiere 
diferencias en la sensibilidad de los receptores NMDA de diferentes áreas o regiones 
cerebrales al estímulo del alcohol. 
Estudios muy recientes centrados en la detección del ARN correspondiente a las 
subunidades NMDA en muestras cerebrales de consumidores de alcohol han puesto de 
manifiesto diferencias en la sensibilidad al etanol en zonas concretas del córtex frontal: el 
etanol modificó subunidades NR3A en el córtex orbitofrontal, pero no en el cortex frontal 
dorso-lateral (Jin et al 2014). Estos resultados indican que en el cerebro humano el estudio 
de los receptores glutamatérgicos debe incluir además demarcaciones concretas de las áreas 
y regiones estudiadas. 
En nuestros experimentos el córtex frontal estudiado proveniente del Instituto 
Anatómico Forense (IAF) , de 14 de los pacientes y 6 de los controles, correspondía a las 
áreas motoras 4 y 6 de Brodmann, situadas en una zona dorsal en relación al área 8 
utilizada por Freund. Desgraciadamente, no pudo disponerse de una información similar en 
el tejido proveniente del Banco de Tejidos Neurológicos (BTN), aunque de hecho al 
realizar el análisis estadístico entre los pacientes provenientes del Instituto Anatómico 
Forense (IAF) y los del Banco de Tejidos Neurológicos (BTN) no se detectaron diferencias 






Variabilidad asociada a las características clínicas de los pacientes 
 Si en los animales, a pesar de rígidos protocolos, los resultados pueden ser 
heterogéneos y controvertidos, en el caso de los seres humanos las dificultades para 
interpretar los resultados de los experimentos se multiplican. En los aún escasos trabajos 
publicados hasta el momento sobre tejido cerebral humano, los investigadores han 
detectado variables no descritas en animales que de forma independiente podían modificar 
la densidad de diferentes receptores. Un ejemplo claro es la posible coexistencia en los 
humanos alcohólicos de diferentes patologias secundarias al alcohol y que sumen sus 
efectos lesivos neurológicos a través de varios órganos y sistemas, como la cirrosis hepática, 
que no es reproducible en modelos animales. Un reciente trabajo ha detectado diferencias 
significativas en los niveles del ARNm correspondientes a las subunidades NR1, NR2A y 
NR2B en el córtex de alcohólicos cirróticos y no cirróticos (Ridge et al 2009), que confirma  
que la variabilidad clínica adquirida a lo largo de la vida de los individuos multiplica las 
dificultades de interpretación de los resultados. 
Por ejemplo, en relación a receptores glutamatérgicos no NMDA, Freund (Freund 
et al 1996) detectó que los receptores kainato y AMPA estaban incrementados en 
individuos fallecidos por neumonía asociada a hipoxia aguda. El autor sugirió que la misma 
hipoxia, más que la propia causa infecciosa, podría alterar la unión de estos receptores. 
Piggott et al (1992) sugirieron que la muerte súbita (entendida como la acaecida 
bruscamente, con independencia del diagnóstico final anatomopatológico) incrementaba la 
densidad NMDA, y que por tanto el estado agónico era un factor que podía modificar las 
mediciones de dichos receptores. Aunque experimentos posteriores (Freund, y los de la 
actual tesis) no han confirmado estos resultados, sigue siendo posible que características 
individuales de los pacientes incluidos en la muestra puedan implicar diferencias en los 
resultados entre diferentes experimentos. 
Cambios en los receptores NMDA no detectables por autorradiografía 
Nuestro estudio es una exploración en la naturaleza de los cambios en los 
receptores glutamatérgicos asociados al alcoholismo crónico. Las consecuencias de la 
interacción entre un fármaco o tóxico y un receptor pueden ser muy importantes para la 
funcionalidad de un sistema, y no afectar necesariamente a la densidad del receptor. La 
autorradiografía de receptores es una técnica que permite cuantificar la densidad de un 
receptor maduro y activo en una muestra de tejido. Por tanto, puede delimitar las zonas 
donde se encuentran estos receptores maduros, aunque no permite detectar la situación de 






ensamblaje de subunidades, de trasporte de las mismas a los puntos de unión de la 
membrana celular…Tampoco permite diferenciar la composición de las subunidades 
proteicas de los receptores NMDA. 
 Tal y como hemos analizado en las páginas precedentes, los resultados en estudios 
sobre tejido humano de receptores maduros NMDA son controvertidos. Sin embargo, al 
estudiar el efecto crónico del etanol sobre diferentes subunidades del receptor NMDA sí se 
han detectado cambios significativos. La detección de diferencias regionales en el cerebro 
en cuanto a la sensibilidad de los receptores NMDA al etanol ha motivado a diferentes 
grupos de investigadores a estudiar la relación entre la composición molecular de las 
subunidades de los receptores NMDA y la sensibilidad de las diferentes combinaciones de 
dichas subunidades al etanol. Debido a las diversas variaciones de combinaciones entre los 
diferentes tipos de subunidades, pueden existir receptores NMDA con capacidades 
funcionales diferentes. Qué receptores glutamatérgicos estén activos en una neurona 
depende de qué genes se transcriben, y dicha transcripción puede depender del estado de 
desarrollo, la región cerebral,  el tipo de neurona, la actividad sináptica, y del consumo de 
alcohol (Moykkynen et al 2012). En conjunto los estudios apuntan a que la 
hiperexcitabilidad del canal NMDA tras la exposición crónica al etanol y su abstinencia 
debe relacionarse con el incremento en el ARNm y en los niveles de subunidades NMDA 
(Ron et al 2009).  
 Las subunidades glutamatérgicas NMDA que mejor se han relacionado con las 
patologías provocadas por el alcoholismo son las NR1, NR2A, NR2C (Mayfield et al 2002, 
Flatscher-Bader et al 2005, Domart et al 2012), en estudios realizados sobre muestras 
cerebrales post-mortem de alcohólicos. En el trabajo más reciente publicado sobre este 
tema, sobre muestras de 19 alcohólicos, se detectaron incrementos significativos de los 
ARNm correspondientes a las subunidades NR1, NR2A, NR2C, NR2D y NR3A en el 
gyrus dentado del hipocampo, y en las NR3A en el cortex orbitofrontal, aunque en el 
cortex prefrontal dorso-lateral no se detectaron diferencias entre alcohólicos y controles 
(Jin et al 2014). Estos resultados en humanos confirman los hallazgos previos detectados 
en muestras de animales, que habían detectado incrementos en el número de subunidades 
NR1, NR2A y NR2B de los receptores NMDA en diversos estudios sobre animales 
abstinentes tras días-semanas de contacto con etanol (Follesa et al 1996, Kumari et al 2001, 
Roberto et al 2004, Nagy et al 2003 y 2004a,b,c), cambios reversibles tras una semana de 
abstinencia mantenida (Roberto et al 2006. Además, diferentes experimentos in vitro han 






canales que contienen NR2C y NR2D (Chu 1995, Koltchine 1993, Masood 1994). Más 
recientemente se ha objetivado que la máxima inhibición por el etanol se detecta en las 
NR1-2B/NR2C, y las mínimas en las NR1-3B/NR2C, NR-3B/NR2D y NR1-4B/NR2C 
(Raeder et al 2008, Chandrasekar 2013). Por tanto, el etanol favorecería el aumento de 
subunidades que a su vez son más sensibles a los efectos del tóxico, un mecanismo de 
“retro-alimentación” que agrandaría la influencia lesiva del etanol. 
Los cambios en las subunidades experimentados pueden modificar la 
neurotransmisión y y adaptar las redes neuronales a la exposición al etanol, alcanzándose 
un nuevo equilibrio mientras el tóxico se encuentra en el medio, mediante continuos 
reajustes de los niveles de expresión de los receptores de neurotransmisores (Jin et al 2014). 
La inhibición por el etanol de los receptores glutamatérgicos ionotrópicos disminuye la 
excitabilidad neuronal, y este efecto inhibitorio provoca una sobre-regulación 
compensatoria de los niveles del ARNm correspondiente alos receptores. Al igual que 
ocurre en otras enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer, en la cual los niveles 
de ARNm que codifica el subtipo M1 de los receptores muscarínicos en la corteza 
temporal de pacientes con esta enfermedad neurodegenerativa son aproximadamente tres 
veces superiores a los cerebros control, aunque la densidad global de los receptores 
muscarínicos maduros, cuantificada por autorradiografía, no muestra apenas cambios, 
(Harrison et al 1991), en el cerebro del alcohólico crónico los efectos del tóxico sólo 
podrían detectarse estudiando la composición de las subunidades de receptor. El único 
momento en que podrían objetivarse cambios en la densidad de los NMDA cuantificables 
por autorradiografía sería durante la abstinencia, debido a la desaparición del equilibrio 
excitación-inhibición, y a la puesta en marcha del fenómeno excitotóxico que provocaría la 
clínica asociada a la abstinencia (delirium, convulsiones…).  
Siguiendo la historia natural de la neuropatología del alcoholismo, según la hipótesis 
glutamatérgica de los déficits neurológicos provocados por el alcohol, los déficits 
permanentes de los pacientes alcohólicos podrían ser en parte provocados  por la 
degeneración neuronal mediada por las frecuentes reacciones de excitotoxicidad inducidas 
por el etanol. De hecho, actualmente se hipotetiza que la relación entre la muerte celular y 
el etanol incluye directamente al sistema glutamatérgico, a través de diferentes mecanismos: 
la propia inhibición de los receptores NMDA y las reacciones derivadas de la misma, como 
la excitotoxicidad; la interferencia en las señales de diversos factores neurotróficos como el 
extremo C-terminal del receptor NMDA, relacionado con sitios de fosforilación de 






inducción del estrés oxidativo en el tejido nervioso, a través fundamentalmente de la 
producción de acetaldehído por la alcohol-deshidrogenasa citosólica (Flora et al 2012); la 
modulación de las señales del ácido retinoico, la alteración de las corrientes de los canales 





AUSENCIA DE CAMBIOS EN LA DENSIDAD DE RECEPTORES NMDA 
ASOCIADOS AL ESTADO AGÓNICO 
 
El tejido cerebral de los pacientes consumidores de alcohol que fallecieron de 
forma súbita, es decir, sin enfermedad o descompensación aparente de enfermedad durante 
los días previos, no mostraron cambios significativos en la densidad de dichos receptores, 
en comparación con la de los consumidores fallecidos por enfermedades ya detectadas los 
días previos a su defunción.   
 Este resultado es claramente diferente al obtenido por Piggot en 1992. En su 
estudio, el autor inglés analizó un total de 17 muestras de córtex occipital de pacientes 
fallecidos por diferentes circunstancias. En cuatro de ellos la causa fue la muerte súbita, 
entendida como la acaecida bruscamente, con independencia del diagnóstico final 
anatomopatológico. La densidad de receptores atendiendo a su unión al MK-801 tritiado 
fue mayor en el córtex de estos cuatro casos. 
Son varias las posibles explicaciones razonables de la diferencia entre dicho 
resultado y el obtenido en los experimentos en los que se basa la presente tesis. Por una 
parte, la muestra analizada fue, como es habitual en los estudios publicados sobre tejido 
humano, muy limitada: Cuatro pacientes fallecidos por muerte súbita, frente a 13 fallecidos 
en otras circunstancias. En nuestros experimentos, la proporción se encuentra invertida: 13 
pacientes fallecidos de forma brusca, frente a sólo 3 con morbilidad clínicamente activa los 
días previos a su fallecimiento. 
En segundo lugar, el estudio de Piggot se realizó sobre muestras de córtex occipital, 
y el de la presente tesis sobre córtex frontal. Como se ha comentado anteriormente, existen 
diferencias en la sensibilidad de los receptores NMDA entre áreas cerebrales, por lo que no 
puede descartarse que el córtex occipital pueda manifestar una mayor afinidad a estímulos 






Por último, un detalle muy importante: en el estudio de Piggot no se describe el 
consumo de alcohol entre los individuos incluidos en su muestra. Tan sólo se descartan 
patologías psiquiátricas o neurodegenerativas, sin concretar. Es posible por tanto que parte 
de la muestra perteneciera a individuos consumidores de alcohol, por lo que el papel 






 Nuestros resultados aportan información sobre la compleja relación entre el 
sistema glutamatérgico y el alcoholismo humano. A la luz de nuestros resultados negativos, 
sumados a los obtenidos mediante técnicas que analizan la composición de las subunidades 
del receptor NMDA (PCR, hibridación in situ), parece claro que el etanol, en su interacción 
con el sistema glutamatérgico, actúa modificando no el número global de receptores 
activos, sino la composición de las subunidades de los mismos. A través de estos cambios, 
que implican alteraciones en la funcionalidad del receptor resultante y en su sensibilidad al 
tóxico, se provocarían las alteraciones clínicas que conocemos e intentamos paliar. Dada la 
dificultad para investigar con tejido cerebral humano, un gran número de cuestiones 
fundamentales quedan por aclarar: la relación entre las variaciones en las subunidades y la 
aparición de las manifestaciones clínicas del alcoholismo; la neurodegeneración y las 
lesiones neurológicas irreversibles, que según la hipótesis glutamatérgica estarían mediadas 
por la excitotoxicidad, y que implicaría finalmente alteraciones en la densidad de receptores 
activos detectables; la relación entre el etanol y las alteraciones en los circuitos NMDA y 
otros receptores como los AMPA-kainato; la implicación para otros sistemas 
neurotransmisores, como el serotoninérgico o el dopaminérgico… Muy probablemente la 
combinación de estudios histológicos, autorradiográficos con diferentes ligandos, y con 
técnicas tipo hibridación in situ, nos permitan en los próximos años avanzar en el 










1.- La distribución y densidad de los receptores NMDA cerebrales detectadas en los 
estudios de autorradiografía varían según la riqueza en dichos receptores en las 
áreas estudiadas. Las regiones incluidas en el estudio con mayor densidad de receptores 
NMDA son el hipocampo y el córtex frontal. Núcleo estriado (putamen y caudado) y 
cerebelo poseen una baja densidad de receptores, localizados fundamentalmente en 
sustancia gris.  
 
 
2.- El consumo prolongado de alcohol no modifica significativamente la densidad 
de receptores NMDA en las áreas estudiadas. En consumidores crónicos de alcohol, 
que aún no ha desarrollado patologías crónicas con traducción clínica (demencia, delirium, 
alteraciones psiquiátricas…) no se han detectado alteraciones en la densidad de receptores 
maduros NMDA. A la luz de los recientes estudios sobre las subunidades del receptor 
NMDA, el etanol probablemente actúa modificando la composición y proporción de las 
mismas, y a través de estos cambios provoca las alteraciones funcionales en el sistema 
glutamatérgico, sin que se observen cambios en la densidad global de estos receptores. 
 
 
3.- No se han detectado diferencias significativas entre la densidad de receptores 
NMDA en pacientes con consumo excesivo de alcohol, pero que abandonaron 
dicho consumo semanas antes de su fallecimiento, y la densidad de los mismos 
receptores en consumidores que han mantenido la ingesta hasta el óbito.  Estos 
resultados son coherentes con los conocimientos actuales sobre la hipótesis glutamatérgica 
de los daños provocados por el alcohol. Debido a los fenómenos asociados de sobre-
regulación adaptativa e inhibición funcional de los receptores NDMA bajo los efectos del 
etanol, la densidad global de los mismos puede mantenerse estable mientras el individuo 
siga manteniendo la ingesta de forma regular. Durante la fase de abstinencia aguda, la 
liberación brusca de receptores inhibidos hasta ese momento, y el incremento real del 
número de los mismos (sobre-regulación) provocarían la hiperestimulación glutamatérgica 






delirium, convulsiones). En ese momento probablemente sí se detectarían alteraciones en la 
densidad de receptores, durante un período de varios días. En todo caso, al cabo de unas 
semanas en ausencia del tóxico en el medio, los receptores NDMA retornarían a sus niveles 




4.- Finalmente, tampoco se han detectado diferencias en la densidad de receptores 
NMDA entre las muestras de tejido provenientes de alcohólicos fallecidos por 
muerte súbita y el resto de alcohólicos, ni entre los primeros y el grupo de controles. 
Aunque diversas patologías (relacionadas o no con el consumo de alcohol) como la cirrosis 
hepática o la hipoxia, pueden alterar el funcionamiento del sistema glutamatérgico, a tenor 
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